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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein Ri to R9, Ri6 
and R17 are as denned in claim 1, are disclosed. The 
compounds are pharmacologically active. 

(57) Abrege 

L'invention concerne des composes de foimule 
(1) dans laquelle Ri a R9, Ri6 et Rn sont tels que 
definis a la revendication (1). Ces composes sont 
pharmacologiquement actifs. 
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NOUVEAUX DERIVES DE N-(ARYLSULFONYL)AMINOACIDES AYANT UNE 
AFFIWITE POUR LES RECEPTEURS DE LA BRADYKININE 

La presente invention a pour objet des nouveaux derives de 
N-(arylsulfonyl)aminoacides, leur preparation, les compositions pharmaceutiques en 
contenant. 

Ces composes presentent une affinite pour les recepteurs de la bradykinine 
5 (BK). La bradykinine est un nonapeptide appartenant comme le decapeptide 

kaliidine a la classe des kinines et qui montre une activite physiologique dans le 
domaine cardiovasculaire et comme mediateur dans l' inflammation et la douleur. On 
distingue plusieurs recepteurs de la bradykinine : les recepteurs B] et (D. Regoli 
et al. f Pharmacol. Rev., 1980, 32, 1-46). Plus precisement, les recepteurs B2 sont 
10 les recepteurs de la bradykinine et de la kaliidine: ils sont predominants et on les 

trouve normalement dans la plupart des tissus ; les recepteurs Bi sont les recepteurs 
specifiques de la [des-Arg 9 ] bradykinine et de la [des-Arg 10 ] kaliidine : ils sont 
induits au cours des processus inflammatoires. 

Les recepteurs de la bradykinine ont ete clones pour differentes especes, 
15 notamment pour Tespece humaine : recepteur B\ : J.G. Menke et aL, J. Biol. 

Chem., 1994, 269 (34) 21583-21586 ; recepteur B2 : JF. Hess, Biochem. Biophys. 
Res. Commun., 1992, 184- 260-268. 

Les revues : Drug News and Perspectives, 1994, 7 (10), 603-61 1 et Exp. Opin. 
Ther. Patents, 1995, 5 (4), 331-340, font le point sur les antagonistes des recepteurs 
20 de la bradykinine. De nombreux antagonistes decrits ont des structures peptidiques. 

Comme antagonistes des recepteurs de la bradykinine, on peut citer en particulier le 
HOE-140 (F.J. Hock, Brit. J. Pharmacol. 1991, 102, 769-773) pour le recepteur B2 
et la [des-Arg 9 , Leu 8 ] bradykinine pour le recepteur B\ (M.N. Perkins et aL, Pain, 
1993, 53, 191-197). Recemment un antagoniste du recepteur B2 de structure non 
25 peptidique le SR 173657 a ete decrit dans Archiv Pharmacol., 1996, Suppl. 1, 354 

(4), R6. 

Selon la presente invention, on a maintenant trouve une nouvelle famille de 
composes presentant une affinity pour les recepteurs de la bradykinine, il s'agit de 
derives de N-(arylsulfonyl)aminoacides. 

30 Parmi les derives de N-(arylsulfonyl)aminoacides, certains sont connus et 

presentent differentes activites pharmacologiques. Ainsi des composes a activite 
antithrombotique sont decrits dans les brevets ou demandes de brevet europeennes 
EP 558 961, EP 236 163, EP 236 164, allemandes DD 155 954, DE 4 115 468. 
internationale WO 9 216 549. Dans ce domaine d f activite le NAPAP, derive de N- 

35 (naphtylsulfonyl)glycine de formule : 
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25 



rri 

' S0 2 -NH-CH 2 -CO-NH-CH-CON 

CH 2 



NAPAP 

\ ,- NH, 

c: 

<; NH 

10 est d6crit dans Pharmazie, 1987, 42 (5), 346. 

De plus, des derives de N-tosyl-Ji-alanine de formule : 



a 



CH— — SOj-NH-CHj-CH^-CO-CH-CON ^ 

CH, 
I 



C J 

r . NH, 

c; 

"^NH 

dans laquelle a et b ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
cycle tel que piperidine, pyrrolidine ou morpholine, sont decrits dans Pharmazie, 
1984, 39(5), 315-317. 

De meme, des derives de N-(arylsulfonyl)proline ont 6te cites comme 
inhibiteurs de la thrombine dans Pharmazie, 1986, 41 (4), 233-235 et Pharmazie, 
1987, 42(2), 114-116. 

Par ailleurs, la demande de brevet EP 614 91 1 decrit des composes de formule : 

K" - N-Q 3 

Ar.-SO-N-C-CO-NH-CH-CH,- — C 2 

CHR'„ CO ! 1 1 

30 I I Q, 

Ar„ NR,,,^ 

dans laquelle notamment : 

- Aq represente un naphtyle, un phenyle, un quinolyle, un isoquinolyie, 
eventuellement substitues ; 

35 . Arji represente un phdnyle ou un thienyle eventuellement substitues ; 

- Rj, Rij, R'h represented independamment Tun de I'autre H ou (Ci-C4)alkyle ; 
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- ou Rj ne represente rien et N est lie k Arji et eventuellement Ru et R'n forment 
une double liaison ; 

- ou Ri ou Ru est lie a Aqi et represente un (Ci-C3)alkylene ; 

- RlU et Rjv identiques ou differents representent H, (Ci-C4)alkyle ou forment 
5 avec Tatome d* azote auquel ils sont li6s un heterocycle en (C5-C7) ; 

- Zj represente un (C 1 -Chalky lene ; 

- Qj represente methyle, amino, (Ci-C 4 )alcoxycarbonylamino, (C\- 
C4)alkylamino, di(Ci-C4)alkylamino, pyrrolidinyle, piperidino, morpholino, 
piperazinyle, (C \ -C4)alkyl-4-piperazinyle, amidino , (C 1 -C 4 )alkylamidino , 

10 guanidino, (C 1 -C4)alkylguanidino, pyridyle, imidazolyle, pyrimidinyle, indolyle, 

hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, (C2-Cg)alcoxycarbonyle, amino(Ci-C4)alkyl-N-(Ci- 
C4)alkylamino, carbamoyle ou phenyle eventuellement substitue ; 

- Q2 represente H ou (C \ -C4>alkyle ; 

- Q3 represente H ou (Ci-C 4 )alkyle ou Qi et Q3 sont lies pour former un 
15 heterocycle et representent ensemble (C2~C3)alkylene tandis que Z\ ne represente 

rien, sous forme d'enantiomeres purs ou de leurs melanges en proportions 
quelconques ; 
ainsi que leurs sels avec des acides. 

Ces composes ont une affinite pour les recepteurs biologiques du neuropeptide 

20 Y. 

Selon la presente invention, on a maintenant trouve des nouveaux composes 
presentant, de fa9on inattendue, une affinite pour les recepteurs de la bradykinine. 
La presente invention a pour objet les composes de formule : 

0 . R r S0 2 -N-CH-CH.CON-CR 17 -CONR 4 R 5 

25 II' I 

1A R ' is* 



30 



I I (I) 

\ 



dans laquelle : 

- Rj represente un phenyle, un naphtyle, un tetrahydronaphtyle, un quinolyle, un 
isoquinolyle, lesdits cycles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois 

35 P a r RlO • 
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- R2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
Rll» un phenyl(Cj-C4)alkyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois sur 
le phenyle par Rjj, un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
par Rj j, un cyclohexyle non substitut ou substitue une ou plusieurs fois par Rj j; 

- ou R2 et R9 sont lies ensemble et constituent un (C3-C5>alkylene non substitue 
ou substitue par R12 °u un (C2-C4>alkylene interrompu par un atome d'oxygene 
ou un atome de soufre et non substitue ou substitue par R12 » 

- ou R2 et R9 ensemble avec 1' atome de carbone et 1' atome d f azote auxquels ils 
sont lies constituent la tdtrahydroisoquinoline non substitute ou substitute une ou 
plusieurs fois par un halogene, un hydroxy, un (Cj-C^alkyle, un (Cj- 
C4)alcoxy > ou un benzyloxy ; 

- R3 represente Thydrog&ne ou un hydroxy ; 

- R4 et R5 representent chacun independamment l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle; 

- ou R4 et R5 ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidine 1-yle, piperid- 1-yle, 
perhydroazepin- 1 -yle , morphoIin-4-y le , 4-oxopiperid- 1 -y le , dihy dropy rrol- 1 -y le , 
dihydroimidazol-2-yle, lesdits radicaux h6terocycliques etant non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par R13 ; 

- R6 represente l'hydrogene, Rg peut egalement representer Rg lorsque R7 est 
l'hydrogene ; 

- R7 represente 1'hydrogfcne ou un (Cj-C4)alkyle ; 

- Rg represente l'hydrogene; un benzyle non substitue ou substitue sur le phenyle 
une ou plusieurs fois par R13 ; ou un groupe ZR14 ; 

- ou R7 et Rg ensemble avec l'atome d azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi : pyrrolidin-l-yle, piperid- 1-yle, 
perhydroaztpin- 1-yle, morpholin-4-yle, tetrahydropyrimidin-2-yle, piperazin-1- 
yle ou piperazin- 1-yle substitue en position 4 par un (C 1 -C4)alky le ou un 
benzyle; 

- ou, lorsque R7 est l'hydrogene, Rg et Rg sont lies ensemble pour former un (C2- 
C4)alkylene non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (Cj- 
C 4 )alkyle; 

- R9 represente l'hydrogene, un (Ci-C4)alkyie ou un phenyl(Ci-C4)alkyle non 
substitue ou substitue sur le phenyle une ou plusieurs fois par R\\ \ 

- RlO represente un halogene, un (Ci-C4)alkyle, un (C]-C 4 )alcoxy, un hydroxy, 
un amino, un (Cj-C4)alkylamino ou un di(Ci-C4)alkylamino ; 
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- Rjj represente un halogene, un (C^C^alkyle, un trifluoromethyle, un phenyle, 
un hydroxy, un (Ci-C4>alcoxy ou un benzyloxy ; 

- ou Rn est en position ortho du phenyle representant R 2 et forme avec R3 un 
groupe methylene ou un groupe ethylene ; 

5 - ou R\\ est en position ortho du phenyle representant R 2 et forme avec R9 un 

groupe methylene ou un groupe Ethylene ; 

- R 12 represente un halogene, un (C\ -Chalky le, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, 
un benzyloxy, un oxo, un phenyle, un acetyloxy ou un trifluoroacetyloxy ; 

- R 13 represente un (Ci -Chalky le, un halogene ou un hydroxy ; 

10 - R14 represente un methyle, un amino, un (Ci-C4)alkylamino, un di(Cj-C4) 

alkylamino, un tri(Ci-C4)alkylammonium, un amidino, un (Ci-C4)alkylamidino, 
un guanidino, un (Ci-C4)alkylguanidino, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un 
(Ci-C4)alcoxycarbonyle, un groupe -AlkN(Ri5)Alk , N(R t 15)2, ou un radical 
heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperidin-l-yle, perhydroazepin- 1 - 

15 yle, pyridyle, imidazolyle, dihydroimidazolyle, imidazolidinyle, pyrimidinyle, et 

indolyle ; 

- R15 et R' 15 represented independamment Tun de V autre l'hydrogene ou un (Cj- 
C4)alkyle ; 

- Rig represente l'hydrogene ou un methyle, ou R\6 forme avec R9 un groupe 
20 methylene ; 

- Rl7 represente l'hydrogene ou un methyle ; 

- Alk et Alk* represented independamment l'un de 1' autre un (Ci-C4>alkylene ; 

- Z represente un (C2-Ci2>alkylene ou un (Ci-C^alkylene interrompu ou substitue 
par un (C5-C7)cycloalkyle ou par un phenyle ; 

25 - C* represente un atome de carbpne asymetrique ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Les sels sont en general prepares avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou l'isolement des 
composes de formule (I) font egalement partie de 1' invention. Les sels des composes 
30 de formule (I) pharmaceutiquement acceptables sont par exemple le chlorhydrate, le 

bromhydrate, le sulfate, le methanesulfonate, le benzenesulfonate, le 
naphtalenesulfonate, le maleate, le fumarate, le citrate, lacetate, le gluconate, le 
dobesilate, ou le sultosilate. 

Les composes de formule (I) comprennent 2 atomes de carbone asymetriques 
35 (ou eventueilement plus) et les 4 (ou eventuellement plus) enantiomeres purs ainsi 

que leur melange en proportions quelconques sont objets de V invention. 
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Par halogene, on entend chlore, fluor. brome, iode ; le chlore et le fluor etant 
preferes. 

Par alkyle, alkylene, ou respectivement alcoxy, on entend un radical alkyle, un 
radical alkylene ou respectivement un radical alcoxy lineaire ou ramifie. 

On pr<Sfere les compose* de formule (I) dans laquelle : 
dans laquelle : 

- Ri represente un phenyle, un naphtyle, un tetrahydronaphtyle, un quinolyle, un 
isoquinolyle, lesdits cycles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois 
par R 10 ; 

- R 2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
Rll, un phenyl(Ci-C 4 )alkyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois sur 
le phenyle par R n ou un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par R\ j ; 

- ou R 2 et R 9 sent lies ensemble et constituent un (C 3 -C 5 )alkylene non substitue 
ou substitue par R 12 ou un (C 2 -C 4 )alkylene interrompu par un atome d'oxygene 
ou un atome de soufre et non substitue ou substitue par Rj 2 ; 

ou R 2 et R 9 ensemble avec l'atome de carbone et l'atome d'azote auxquels ils 
sont H6s constituent la tetrahydroisoquinoline non substitute ou substituee une ou 
plusieurs fois par un halogene, un hydroxy, un (C^-C^ajkyle, un (C j -C 4 )alcoxy 
ou un benzyloxy ; 

R 3 represente l'hydrog&ne ou un hydroxy ; 

R4 et R 5 representee chacun independamment 1'hydrogene ou un (C]-C 4 )alkyle; 
ou R4 et R 5 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid- 1 -yle 
perhydroazepin-l-yle, morpholin-4-yle, 4-oxopiperid-l-yie, lesdits radicaux 
heterocycliques etant non substitues ou substitues par R 13 ; 

R 6 represente 1'hydrogene, R 6 peut element representer R 8 lorsque R 7 est 
1'hydrogene ; 

R7 represente 1'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

Rg represente 1'hydrogene; un benzyle non substitue ou substitue sur le phenyle 
une ou plusieurs fois par R 13 ; ou un groupe ZRj 4 ; » 
ou R 7 et R 8 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
rad IC al heterocyclique choisi parmi : pyrroiidin-l-yle, piperid- 1 -yle 
perhydroazepin-l-yle, morpholin-4-yle, piperazin- 1 -yle ou piperazin-l-yle 
substitue en position 4 par un (C } -C 4 )alkyle ou un benzyle ; 
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- ou, lorsque R 7 est I'hydrogene, R 6 et Rg sont lies ensemble pour former un (C 2 - 
C 4 )alkylene non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (Cj- 
C 4 )alkyle; 

- R 9 represente I'hydrogene, un (C 1 -C 4 )alkyle ou un phenyl(Ci-C 4 )alkyle non 
5 substitue ou substitue sur le phenyle une ou plusieurs fois par R\ \ ; 

- R 10 represente un halogene, un (Q-C^alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un hydroxy, 
un amino, un (Ci-C 4 )alkylamino ou un di(Ci-C 4 )alkylamino ; 

- R n represente un halogene, un (Cj-C^alkyle, un hydroxy, un (C j -C 4 )alcoxy 
ou un benzyloxy ; 

10 - R 12 represente un halogfcne, un (C^-C^alkyle, un hydroxy, un (Ci-C 4 )alcoxy, 

un benzyloxy, un oxo ou un phenyle ; 

- R 13 represente un (Ci-C 4 )alkyle, un halogene ou un hydroxy ; 

- Ri 4 represente un m6thyle, un amino, un (Ci-C 4 )alkylamino, un di(Cj-C 4 ) 
alkylamino, un tri(Ci-C 4 )alkylammonium, un amidino, un (Ci-C 4 )alkylamidino, 

15 un guanidino, un (Cj-C^alkylguanidino, un hydroxy, un (C^-C^alcoxy, un 

(Cj-C^alcoxycarbonyle, un groupe -AlkNCR^Alk'NCR 1 15)2, ou un radical 
heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperidin-l-yle, perhydroazepin-1- 
yle, pyridyle, imidazolyle, dihydroimidazolyie, imidazolidinyle, pyrimidinyle, et 
indolyle ; 

20 - R15 et R' 15 represented independamment Tun de V autre I'hydrogene ou un (Cj- 

C 4 )alkyle ; 

- Rl6 represente I'hydrogene ; 

- Rj7 represente I'hydrogene ; 

- Alk et Alk' represented independamment Tun de l'autre un (C i-C 4 )alkylene ; 

25 - Z represente un (C2-Cj2)alkylene ou un (Ci-C6)alkylene interrompu ou substitue 

par un (C5-C7)cycloalkyle ou par un phenyle ; 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Certaines valeurs des substituants sont preferees. Ainsi on prifere les composes 
de formule (I) repondant k au moins Tune des conditions suivantes : 
30 a - Rj represente un naphtyle, un quinolyle ou un trichlorophenyle; R 2t R 3 , R4, R 5 , 

R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R, 6 et R 17 etant tels que d6finis ci-dessus pour la formule I; 
b -R2 represente un phenyle non substitue ou substitue par Rjj ; R,, R 3 , R 4 , R 5 , R*, 

R 7 , R 8 , R$, R, 6 et R 17 etant tels que definis ci-dessus pour la formule I; 
c -NR^s represente un groupe pyrrolidin-l-yle; R |t R 2 , R 3 , R«, R 7 , Rg* R^ R i6 cl 
35 R, 7 6tant tels que d6finis ci-dessus pour la formule I; 
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30 



d -C(NR6)NR 7 R 8 represente un 4,5-dihydroimidazol-2-yle ; R„ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , r q> 

Ri6 et R, 7 etant tels que definis ci-dessus pour la formule I; 
e- R 3 = R 9 = R 16 = R 17 = H; R,. R 2 , R 4 , R 5 , R^, R 7 e t R 8 etant tels que definis 

ci-dessus pour la formule I, 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 
Selon 1' invention on pr^fere les composes de formule : 

R, -SOj-NH-CH-CHj-CONH-CH-CON 
R*. CH, 

X (Ia) 

u 

If™* 

NR,^ 

dans laquelle : 

- R 2a represente un phenyle non substitue ou substitue en position meta ou para par 
Rll ; un napht-l-yle ou un napht-2-yle ; 

- Ri , Rg, R7, Rg et R j j sont tels que definis ci-dessus pour (I) ; 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Tout particulierement, on prefere les composes de formule : 

R u -S0 2 -NH-CH-CH 2 -CONH-CH- CON 



35 



d'a) 



N— 1 

N- 
H 

dans laquelle : 

- R U represente un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 2, 4, 6-trichlorophenyle ou un 
quinolin-2-yle ; 

- R 2a est tel que defini ci-dessus pour (la) ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 
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Plus particulierement, on prefere les composes de formule (I'a) dans laquelle 
R2 a est un phenyle non substitue ou substitue en position meta ou en position para 
par R U . 

De maniere toute particuliere, on prefere les composes de formule (I), (la) ou 
5 (I'a) presentant une isomeric (R,R) sur les atomes de carbone marques C*. 

Dans la description et dans les revendications on utilise les abr6viations 
suivantes: 

Me : methyle 

Et : ethyle 
10 iPr : isopropyle 

nBuOH : n-butanol 

iPrOH : isopropanol 

EtOH : ethanol 

MeOH : methanol 
15 Et20 : ether : ether diethylique 

DMF : dimethylformamide 

DCM rdichloromethane 

THF : tetrahydrofurane 

AcOH : acide acetique 
20 AcOEt : acetate d' ethyle 

DIPEA : diisopropylethylamine 

DMAP : 4-dimethylaminopyridine 

DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 

DCU : dicyclohexyluree 
25 NSuOH : N-hydroxysuccinimide 

NSu : succinimido 

NBS : N-bromosuccinimide 

Fmoc : Fluorenylmethoxycarbonyle 

Boc : rerr-butoxycarbonyle 
30 (Boc>20 : dicarbonate de ditertiobutyle 

NEt3 : triethylamine 

Bn : benzyle 

Pd/C : palladium sur charbon 

Sephadex® LH 20 : commercialisee par PHARMACIA 
35 Sephadex® G 25 : commercialisee par PHARMACIA 

Alcalase® : subtilisine Carlsberg, commercialisee par NOVO (Danemark) 
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Penicilline Amidase : Penicilline amidohydrolase, commercialisee par Sigma 
BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol- 1 -yloxytris(dimethylamino) 
phosphonium 

K2CO3 : carbonate de potassium 
K2SO4 : sulfate de potassium 
KHSO4 •' hydrogenosulfate de potassium 

KHSO4/K2SO4 : solution de 16,66 g de KHS0 4 et 32,32 g de K9SO4 dans 1 1 
d'eau 

NaCl : chlorure de sodium 
Na 2 S04 •" sulfate de sodium 
MgSC>4 •' sulfate de magnesium 
NaOH : soude 
NH4OH : ammoniaque 
HC1 : acide chlorhydrique 
TFA : acide trifluoroacetique 

ether chlorhydrique : solution saturee de gaz chlorhydrique dans 1 ether 
diethylique 

mPa.s : milli Pascal/seconde 

F : point de fusion 

^° TA : temperature ambiante 

RMN : resonance magnetique nucleaire 

DMSO : dim&hyl sulfoxyde 

5 : d6placement chimique 

s : singulet ; se : singulet elargi ; sd : singuiet dedouble ; d : doublet * 
dd : doublet dedouble ; t : triplet ; te : triplet 61argi ; qd : quadruplet 
qt : quintuplet ; mt : multiplet ; rn : massif 

La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des 
compose de formule (I) et leurs sels. Ce procede, appele procede 1, est caracterise 
en ce que : 

al) on traite un compose de formule : 



30 
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* 



R r S0 2 -N-CH-CH-CON-CR J7 -CONR 4 R 5 

1^ R3 rJP** (n> 




T 

CN 

dans laquelle R lf R 2 , R3, R4. R5. *9* Rl6* R 17 et c * ont les definitions donnees 
ci-dessus pour (I), sous forme d'un enantiomere pur ou d'un melange d'isomeres en 
proportions quelconques, avec un alcool de formule R-OH dans laquelle R 
represente un (Ci -Chalky le, en milieu acide, pour former un imidate intermediaire 
sur lequel on fait reagir une amine de formule HNR7Rg (III) ou une diamine de 
formule H2NRgRgNH2 (IV) dans lesquelles Rg, R7, ont les definitions donnees 
ci-dessus pour (I) ; 

bl) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou de 

sel, 

cl) le cas echeant, on prepare un autre sel du compose de formule (I). 

De nombreux procedes de synthese des amidines sont decrits dans l ouvrage 
"The chemistry of amidines and imidates", D.G. Neilson, Ed. Saul Patai, Wiley ans 
Sons, 1975, 389-394. La preparation de certaines amidines est decrite precisement 
dans la demande de brevet EP 614 91 1 A. 

La formation de T imidate est effectuee de preference en milieu acide fort, tandis 
que Timidoester sous forme de base libre ou sous forme de sel, est mis a reagir avec 
r amine (III) ou la diamine (IV) dans un solvant polaire inerte par exemple un 
alcool, a une temp6rature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant. 

On fait reagir sur T imidate intermediaire une amine dont la formule depend de 
celle du compose (I) que Ton veut obtenir. Pour preparer un compose de formule (I) 
dans laquelle = H, on fait agir une amine HNR 7 R 8 ; pour preparer un compose de 
formule (I) dans laquelle R$ = R 8 et R 7 = H, on fait rSagir deux moles d'une amine 
de formule H 2 NR 8 par mole d' imidate; pour preparer un compose de formule (I) 
dans laquelle R 7 est Thydrogene et R$ et R 8 sont lies ensemble pour former un (C 2 - 
C 4 )alkylene non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle, on fait 
agir une diamine de formule H 2 NR 6 R 8 NH 2 . 

La plupart des amines (III) et des diamines (IV) sont connues et les produits 
nouveaux peuvent etre prepares en appliquant des principes et methodes bien connus 
de Thomme du metier. Par exemple, pour les derives dans lesquels R14 est un 



( 

WO 97/25315 



( 

12 



PCT/FR97/00026 



imidazolyle, on se referera au brevet US 3,881,016 et a la publication Synth.- 
Communic. 1987, 17 (21), 223-227. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R14 represente NH2 ou alkylamino 
peuvent fetre prepares par hydrolyse des composes de formule (I) dans laquelle Rj4 
5 contient un groupe t-butoxy-carbonylamino, lui-meme obtenu selon Synth. 

Commun. 1990, 20 (16), 2559-2564. 

On peut preparer les composes de formule (I) dans laquelle R44 represente un 
groupe guanidino, substitu6 ou non, par action sur le compose de formule (I) dans 
laquelle Rj4 = NH2, d'un compose de formule : 
10 H 2 N -C- Y 

NT 

dans lequel T reprdsente H ou (Ci-C4)alkyle et Y represente un nucleofuge, tel que 
SO3H, par exemple , Tacide aminoiminomethane sulfonique (dans les conditions 
decrites dans Tetrahedron Letters, 1988, 3183-3186) ou Tacide N- 

15 methylaminoiminom6thane sulfonique (obtenu selon le procede decrit dans J. Org. 

Chem., 1986, 51(10), 1882). 

L'action d'une amine (III) de formule F^NRg en exces sur Timidate resultant 
de la reaction de ROH sur un compose de formule (II) conduit a la formation d'un 
melange de 2 composes de formule (I) : pour 1'un R$ = R7 = H et pour T autre R5 

20 = R g et R 7 = H. 

Les composes de formule (I) dans laquelle Rg et Rg ensemble forment un (C2- 
C4)alkylene non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois par un (C 1 -C4)alkyle 
peuvent etre prepares de fa9on connue en soi, par action d'une diamine 
H2N-RgRg-NH2 sur Timidoester ou eventuellement par action de la meme diamine 

25 dont Tune des fonctions est protegee par un groupement labile (tel que Boc ou Fmoc 

par exemple) qui sera elimine avant cyclisation. 

On peut preparer les composes de formule (I) dans laquelle Rj4 represente un 
dihydroimidazole par action d'un alcool en milieu acide sur un compose de formule: 

30 



35 



BNSDOCID: <WO 972531 5A1_L> 



WO 97/25315 13 PCT/FR97/00026 



R,-S0 2 -N-CH-CH-CON-CR 17 -CONR 4 Rj 



10 



15 



20 



R.CH2 (II') 



1: 'i 

7 

NH NH 

Z 
l 

CN 



pour former un imidate intermediate, que Fon fait reagir sur une amine 
appropriee selon les methodes habitueiles. 

Les nitriles de formule (II) sont prepares en utilisant les methodes classiques de 
la chimie des peptides, par exemple celles decrites dans The Peptides Ed. E. Gross 
et J. Meienhofer, Academic Press, 1979, I, 65-104. Des methodes connues 
permettent d'effectuer des couplages peptidiques sans racemisation des atomes de 
carbone de chaque aminoacide constitutif ; de plus, les ft-alanines P-substituees pour 
lesquelles le carbone chiral n'est pas adjacent au groupe carboxyle sont reputees ne 
pas subir de racemisation (Ann. Rev. Biochem., 1986, 55, 855-878). Par ailleurs, la 
demande de brevet EP 236 163 decrit des procedes permettant de conserver la 
chiralite de chaque aminoacide. 

En general les reactions de couplage entre les 2 aminoacides ont lieu a des 
temperatures comprises entre 0°C et 40°C dans un solvant inerte tel que le 
dichloromethane, 1'acetonitrile, le tetrahydrofurane ou le dimethylformamide, en 
25 presence d'un agent de couplage et d'au moins un equivalent d'une amine tertiaire 

telle que la tri6thylamine, la N-ethylmorpholine ou la diisopropytethylamine. 

Ainsi la preparation d'un nitrite de formule (II) peut etre realisee selon Tune des 
voies de synthase ci-apres. 
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SCHEMA 1 : Voie 1 



R,S0 2 N-CH-CH-C0 2 H + HNR 16 -CR |7 -CONR 4 R 5 
5 R,^ R> CH 2 

(v) o (vi) 

T 

CN 

10 couplage 

► (H) 

SCHEMA 2 : Voie 2 



Boc-N-CH-CH-C0 2 H + HNR I6 -^R )7 -CONR 4 R 5 
15 ^ R3 CH, 

(VII) 0\ (vi) 



T 

CN 



- Boc-N-CH-CH-CONR l6 -CR 17 -CONR 4 R s 

i Rj R3 CH, 

^ I ^ (VIII) 



r ii 



r 

CN 



TFA * * 
► H-N-CH-CH-CONR,,- CR, 7 -CONR 4 R } 

I R, R 3 CH 2 

^ J (IX) 

I .1 



35 2)R,S0 2 Hal CN 

» (II) 
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Pour preparer un compose de formule (V), utile dans la voie 1, le radical RiS0 2 
est introduit de fa9on classique par action d'un halogenure de sulfonyle de formule : 
RiS0 2 Hal dans laquelle Rj est tel que defini ci-dessus pour (I) et Hal represente un 
halogene, de preference le chlore, sur un compose de formule : 

5 H-N-CH-CH-COOR' 

kk k 

dans laquelle R 2 , R3, R9 ont les significations donnees ci-dessus pour (1) et R 1 
represente Thydrogene ou un (C r C 4 )alkyle 
10 On peut egalement preparer un compose de formule (V) dans laquelle R3 est 

l'hydrogfene en 2 etapes : tout d'abord on prepare un compose de formule : 

Y-y-CH-COOR' (V bis) 
R^R, 

15 dans laquelle Y represente R]SC>2 ou un groupe protecteur tel que Boc ou Fmoc, 

puis on allonge la chaine carbonee d'un atome en utilisant des methodes connues, 
puis si necessaire on elimine le groupe protecteur et on fait reagir un halogenure de 
sulfonyle de formule RiSC^Hal et enfin on elimine le groupe R\ si celui-ci est 
different de H. 

20 Ce mode operatoire est approprie par exemple lorsque R2 et R9 sont lies 

ensemble et constituent un (C3-C5)alkylene non substitue ou substitue par Rj2 o u 
un C2-C4 alkylene interrompu par un atome d'oxygene ou un atome de soufre non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Rj2- 

Les halogenures de sulfonyle sont connus ou prepares par des methodes 

25 connues. 

Les composes de formule (VI) sont prepares par action d'une amine HNR4R5 
sur un aminoacide de formule : 



30 




CN 



dans lequel V amine est protegee, par exemple par un groupe Boc ou Fmoc, suivie de 
r elimination du groupe protecteur. 
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Dans la sequence r6actionnelle de la voie 2, Famine est deprotegee en milieu 
acide (TFA) et le radical R,S0 2 est introduit de facon classique par action d'un 
halogenure de sulfonyle de formule : R,S0 2 Hal dans laquelle R, est tel que defini ci- 
dessus pour (I) et Hal represente un halogene, de preference le chlore. 

Dans la voie 1 comme dans la voie 2, I'introduction du groupe R,S0 2 est 
effectuee en presence d'une base, eventuellement en milieu biphasique, en presence 
d'un catalyseur de transfert de phase. 

Un substituant R 9 peut etre introduit sur un compose de formule (II) dans 
laquelle R 9 = H par des methodes connues, par exemple par action d'un halogenure 
de formule R 9 Hal, dans laquelle Hal represente un atome d'halogene par exemple le 
chlore. 

Les compose* de formule (II) dans laquelle R 9 et R 16 ensemble forment un 
groupe methylene sont prepare* par action du paraformaldehyde sur des composes 
de formule (II) dans laquelle R 9 = R 16 = H. 

Les composes de formule (II) sont nouveaux et constituent un aspect ulterieur de 
la presente invention. 

Certains composes de formule (V), derives de toluenesulfonamide ou de 
phenylsulfonamide ont 6t6 decrits dans les publications suivantes : 
Tetrahedron, 1993, 49 (48), 11329-11340 ; 
Centralblatt, 1929, H, 1398 ; 
J. Org. Chem., 1978, 43 (23), 4438-4441 ; 
J. Org. Chem., 1966, 31 (7), 2385-2386. 
Ainsi les composes de formule : 

R,SO,-N-CH-CH-CO,H 

II I 

R^ R 3 (V) 
dans laquelle R lf R 2 , R 3 , R 9 et C* sont tels que d6finis pour (I) ; 
etant entendu que : 

- lorsque Rj represente phenyle ou p-tolyle et R 3 represente l'hydrogene, alors R 2 
et R 9 ensemble avec les atomes de carbone et d' azote auxquels ils sont lies, ne 
representent ni pyrrolidinyle. ni 6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, et, 

- lorsque R, represente p-tolyle et R 9 represente l'hydrogene, alors R 2 ne represente 
par un phenyle non substitue ; 

sont nouveaux et font partie de 1' invention. 
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Pour preparer un compose de formule (I) dans laquelle R9 et Rjj ensemble 
forment un groupe methylene ou ethylene, on prepare d'abord un beta-aminoacide 
de formule (XIII) 



H-N-CH-CH-COOH 

I I I (XIII) 

R 9 R 2 ^3 



dans laquelle R9 et Ru forment un groupe methylene ou ethylene en utilisant 
10 des m^thodes connues, par exemple celle decrite dans J. Org. Chem., 1987, 52, 

616-622. 

Pour pr6parer un beta-aminoacide de formule (XIII) dans laquelle R3 et R\\ 
forment ensemble un groupe methylene ou ethylene, on utilise des m&hodes 
connues. Ainsi on prepare Tester methylique de l'acide l-aminoindane-2- 

15 carboxylique en 3 etapes a partir de Tindan-l-one : selon J. Med. Chem., 1970, 

650, Taction du carbonate de methyle en presence d'hydrure de sodium permet 
d'obtenir Tester methylique de Tacide (l-oxo)indane-2-carboxylique, puis, selon J. 
Heterocycl. Chem., 1974, ii, 982, on prepare Tester methylique de l acide 1- 
hydroxyiminoindan-2-carboxylique, enfin Thydroxylamine est reduite, en amine en 

20 presence d'un catalyseur. 

L'acide l-amino-l t 2,3,4-tetrahydronaphtalene-2-carboxylique peut etre prepare 
en suivant la methode decrite dans J. Chromatogr., A 1994, 676, 297-302. 
Alternativement selon un autre procede, lorsque le groupement amidine 
C( = NR5)NR7R8 ne comprend pas de fonction susceptible de reagir dans une etape 

25 ulterieure dans les conditions du couplage peptidique, on peut preparer un derive 

d'aminoacide comportant le groupement amidine a partir du derive correspondant 
comportant un groupe cyano, et effectuer ensuite les couplages necessaires pour 
obtenir un compose selon T invention. 

Ainsi selon un aspect ulterieur, la presente invention a pour objet un autre 

30 proc6de pour la preparation d'un compose de formule (I), appele procede 2, 

caracterise en ce que : 

a2) on traite un compose de formule : 
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* 

XNR 16 -CR 17 -CONR 4 R 5 
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CN 

dans laquelle X represente l'hydrogene ou un groupe Boc et R4, R5 et C* sont tels 
que ddfinis pour (I), sous forme d'un enantiomere pur ou d'un melange d'isomeres 
jq en proportions quelconques, avec un alcool de formule R-OH dans laquelle R 

represente un (Ci -Chalky le, en milieu acide, pour former un imidate intermediate 
sur lequel on fait reagir une amine de formule HNR7Rg (111) ou une diamine de 
formule l^NRgRgNK^ (IV) dans lesquelles Rg, R7, Rg ont les definitions donnees 
ci-dessus pour (I) : 

15 b2) on effectue le couplage du compose ainsi obtenu de formule : 

HNR 16 -CR 17 -CONR 4 R 5 

(XI) 

20 




- soit avec un compose de formule : 

25 Pr-N-CH-CH-COjH 

vL A, (XU) 

dans laquelle R2, R3 et R9 sont tels que d6finis pour (I) et Pr represente un 
groupement protecteur, par exemple Boc ou Fmoc puis, apres deprotection de 
V amine en milieu acide, on fait agir un halogenure de sulfonyle de formule 
RlSC>2Hal dans laquelle K\ est tel que defini pour (I) et Hal represente un halogene, 
par exemple le chlore ; 

- soit avec un compose de formule : 

R. SCX-N-CH- CH-C0 2 H 

II I 

35 ^ (V) 

dans laquelle R\ t R2, R3 et R9 sont tels que definis pour (I) : 
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c2) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou de 

sel; 

d2) le cas echeant, on prepare un autre sel du compose de formule (I). 

Les composes de formule (VI) et (XI) sous forme optiquement pure peuvent etre 
obtenus a partir d'un ester, par exemple, Tester ethylique de la 4- 
cyanophenylalanine racemique selon le schema reactionnel decrit ci-apres : 

SCHEMA 3 



HC1, HjN-CH-CCyEt 

CHj— — CN 
j (Boc) 2 0/NEt 3 



BocNH-CH-C0 2 Et 



20 



25 



30 



CH— v — CN 



Alcalase '5 : 



► 

(L) 

BocNH-CH-C0 2 H 



(D) 



Boc-NH-CH-C0 2 Et 



(L) 6 CH 2- 



CN 



(D)5 CH ^ ~ CN 
|NaOH 

(D) 

BocNH-CH-CQ 2 H 



(D)6 CH ^ " CN 
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NSuOH/DCC 

(L) 



BocNH-CH-C0 2 NSu 



NSuOH/DCC 



(D) 

BocNH-CH-C0 2 NSu 



HNR 4 R 3 



(L) 

BocNH-CH-CO-NR^ 



(L) 8 



(D) 7_ CH2— — CN 



HNR 4 R 5 
(D) 

BocNH-CH-CO-NR 4 R 5 



(D) 8 



CH 2 — 



— CN 



TFA 



TFA 



(L) 

TFA, rLN-CH-CONR^j 



(D) 

TFA HjN-CH-CONR.Rj 



rvn CH 2— \\ /— CN CH 2— 
(Vl) v- // (D) (VI) 



CN 



1) HCl,ROH 

2) HNR^ (III) 

ou 

I^NR^NH, 



1) HCl,ROH 

2) HN^RJIII) 



ou 



HjNR.R^NH, 



(L) 



(D) 

2HC1, HjN-CH-CONR.Rj 



2HC1, HjN-CH-CONR^ 

CH 2 - = _ c ; 
(L) (XI) NR.R,, (D) ( xi) ' 



CH 2 - _ c ^ 



L'ester ethylique de la 4-cyanoph6nylalanine racemique est decrit dans la 
demande de brevet EP 614 911 A. La protection de la foncuon amine de ce 
compose est realisee de fa 9 on classique, par action de (Boc) 2 0 en presence de 
tnethylamine. Laction d'une enzyme, 1'Alcalase®, sur le compose 4 ainsi obtenu 
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permet d'hydrolyser selectivement la fonction ester de l'aminoacide de configuration 

(L) et d'isoler ainsi chacun des composes 5 et 6 sous forme optiquement pure 

(Synthesis, 1983, 1041-1043). 

Le compose de configuration (L) est isole sous forme acide : (L) 6. Le compose 

5 de configuration (D) est isole sous forme d'un ester ethylique : (D) 5 ; ce dernier est 

hydrolyse par la soude pour obtenir la forme acide : (D) 6. Chacun des 2 composes 

de formule 6 est ensuite traite par la N-hydroxysuccinimide dans un solvant inerte 

tel que le DMF ou le dioxane, en presence d'un agent de couplage tel que le DCC 

pour obtenir un compose de formule 7. L'action d'une amine HNR4R5, suivie de 

10 Taction de 1' acide trifluoroacetique permet de preparer les composes de formules (L) 

(VI) et (D) (VI) ; on effectue ensuite les reactions classiques decrites ci-dessus pour 

obtenir les amidines souhaitees de formule (L) (XI) et (D) (XI). 

Les beta-aminoacides de formule XIII : 

* 

H-N-CH-CH-COOH (XIII) 
15 Ml 

ou les esters aliphatiques correspondants sont connus ou peuvent etre prepares 
par differentes methodes par exemple selon J. Am. Chem., 1936, 58, 299. Un mode 
de preparation particulier des beta-aminoacides consiste a effectuer un allongement 
20 de chaine a partir d'un alpha-aminoacide selon Tetrahedron, 1994, 50, 9457-9470 

ou selon J. Chem. Soc, Perkin Transact. II, 1977, 370. 

Plus precisement, la preparation de certains beta-aminoacides de formule (XIV) 
H 2 N-CH(R 2 )-CH 2 -COOH est decrite dans les publications ou brevets cites ci-apres. 

25 
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R 2 


Reference 




(R, S) : commercial 

(R) : Ber. 1910, 43, 2020 

(S) J. Org. Chem., 1991, 56, 5883 

J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1993, 1153 


CI- )— 

ci — — 
MeO — 


Heterocycles, 1989, 28, 1015 
ouii. ioc. cnim. rr., 1987, 1079 


OMe 


Heterocycles, 1978, 1277-1285 


— CH 2 -CH 2 - 


Tetrahedron, 1987,43, 3509-3517 




EP-355819 


BnO— ' — 


Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6465 


.— 
O&n 


Heterocycles, 1989, 28, 1015 


' OH 


J. Agric. Food Chem., 1977, 25, 965 ~~ 




Tetrehedron, 1994, 50 (31), 9457-9470 
Tetrahedron Lett., 1990, 31, 5153-5156 



Les composes (I) dans lesquels R 2 et R 9 sont lies ensemble et constituent un 
C3-C5 alkylene non substitue ou substitue par R 12 sont prepares a partir de 
composes de formule (XIII) connus ou prepares par des methodes connus. 
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Pour obtenir des composes optiquement purs de formule (XIII) ou (XIV), on 
peut par exemple utiliser un ester de menthol selon la technique decrite dans 
Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6465-6466 ; on peut egalement utiliser un sel de 
quinine ou de quinidine selon Chem. Ber., 1910, 43, 2020, ou bien le derive 
5 phenylacetamido du compose de formule (XIV) sous forme racemique peut etre 

utilise pour une resolution enzymatique avec une peniciiline amylase (Synlett, 1993, 
339). On peut egalement mettre en oeuvre des syntheses enantioselectives : 
Tetrahedron, 1994, 50, 9517 ; Aldrichimica, Acta, 1994, 27 (1), 3. 

Pour preparer un alpha-hydroxy-beta-aminoacide, on peut utiliser la methode 
10 decrite dans Bull. Soc. Chim., France, 1940, 7, 593-603. 

L'affinite des composes selon 1' invention pour les recepteurs Bj de la 
bradykinine a ete mesuree sur des suspensions de membranes de cellules MRC5 en 
utilisant une technique proche de celle decrite par K.H. Schneck et al., dans Eur. J. 
Pharmacol., 1994, 266, 227-282. Dans ce test, Taffinite de [des-Arg 9 ] bradykinine 
15 est comprise entre 10~ 6 M et 10~ 7 M, celle de la [des-Arg 10 ] kali idine est 2.10" 9 M ; 

et les composes de I'invention presentent une affinite allant jusqu'a 10~ 10 M. 

L'affinite des composes selon T invention pour les recepteurs B2 de la 
bradykinine a 6te mesuree sur des suspensions de membranes de cellules MRC5 
selon une technique proche de celle decrite par D.G. Sawutz et al., dans Eur. J. 
20 Pharmacol., 1992, 227, 309-315. Dans ce test, l'affinite de la bradykinine est 

voisine de 10~ 9 M et celle des composes de I' invention varie autour de 10'^M ou 
10~ 7 M. 

La toxicite des composes selon V invention est compatible avec leur utilisation 
therapeutique. 

25 Les composes selon V invention pourront etre utiles pour le traitement ou la 

prevention de nombreuses pathologies, en particulier les pathologies de 
l f inflammation, les maladies inflammatoires persistantes ou chroniques (Drug News 
and Perspectives, 1994, 10(7), 603-611). A titre d'exemple, on peut citer : 

T inflammation neurogenique, la douleur (Brit. J. Pharmacol., 1993, JJ0, 193- 

30 198), le choc septique, 1'asthme, l'arthrite rhumatoide, les maladies inflammatoires 

des articulations, les brfllures (Pain, 1993, 53, 191-197), les plaies, les maladies des 
voies respiratoires, par exemple les rhinites d origine virale ou allergique, le 
syndrome de reponse inflammatoire systematique, l oedeme (Brit. J. Pharmacol., 
1995, JJL4, 1005-1013), l'angiogenese (Brit. J. Pharmacol., 1993, 109, 14-17), le 

35 diabete infectieux de type I (Abst. 14th Intern. Symp. on Kinins, C49, Denver 

Colorado, 10-15 Sept. 1995) Thypertrophie ventriculaire associee au diabete, la 
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fibrose pulmonaire et la sclerose progressive systemique, lenterocolite, et plus 
generalement toutes les pathologies bradykinine-dependantes. 

Les composes selon 1' invention sont generalement administres en unite de 
dosage. 

L invention concerne aussi les compositions pharmaceutiques comprenant 
comme principe actif l'un des enantiomeres des composes de formule (I), i un de 
leur melange ou les sels de ceux-ci avec un acide pharmaceutiquement acceptable, 
ainsi qu'un excipient convenable pour une administration par voie orale, injectable, 
topique ou transdermique. Les doses journalieres sont fonction de la pathologie a 
traiter et du malade. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant une dose efficace d'un compose selon 1' invention ou d'un sel 
pharmaceutiquement acceptable et des excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d' administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
1" administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
topique, intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, les principes actifs de 
formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre administres sous formes 
unitaires d" administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement 
des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d' administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules ou les solutions ou suspensions orales. les formes 
d'administration sublinguale, buccale, intratracheale, intranasale, les formes 
d" administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d' administrations rectale. Pour Implication topique, on peut utiliser les composes 
selon 1' invention dans des cremes, pommades, gels ou lotions. 

Afin d'obtenir 1'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de 
principe actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids corporel et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg de preference de 1 a 500 
mg, d'ingnJdients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose 
unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de facon a administrer un dosage 
journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange 1'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la 
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gelatine, l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d un derive 
cellulosique, ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 
sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fa$on 
5 continue une quantite pr6d6terminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant 1' ingredient actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycol et en versant le melange obtenu dans 
des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d* elixir ou pour 1' administration sous 
10 forme de gouttes peut contenir V ingredient actif conjointement avec un edulcorant, 

acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme 
antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du goflt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans 1'eau peuvent contenir 1' ingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents 
15 de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 

edulcorants ou des correcteurs du goflt. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositcjires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou 
des polyethyleneglycols. 
20 Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 

solutions salines isotoniques ou des solutions studies et injectables qui contiennent 
des agents de dispersion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Pour une administration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des 
25 lotions ou des gels par exemple. 

Pour 1' administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou reservoir dans lequel le principe actif peut etre en solution. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
30 Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits 

de formule (I) ci-dessus ou d'un des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres 
principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 
indiquees ci-dessus. 

Les Preparations et les Exemples suivants illustrent V invention. Sauf indication 
35 contraire les composes sont obtenus sous forme d'un melange de diastereoisomeres. 
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Les spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) sont enregistres a 200 
MHz dans le DMSO deuterie contenant eventuellement du TFA, en utilisant le 
tetramethylsilane corame reference. Les deplacements chimiques sont indiques en 
ppm. 

5 Les spectres de masse indiquent la valeur MH + . 

PREPARATIONS 
Preparation 1.1 

1 - [2- Amino-3 -(4-cyanopheny l)propionyl]pyrrolidine , trifluoroacetate . 
On melange 4,06 g d'acide 2-[N-(Boc)amino]-3-(4-cyanophenyl)propionique 
10 avec 1,15 ml de pyrrolidine et 7,5 g de BOP dans 20 ml de DMF ; on laisse sous 

agitation 2 heures a TA en maintenant a pH = 7 par addition de NEt3. Apres 
evaporation a sec, on chromatographie sur silice en eluant par le melange 
chloroforme/methanol (9/0,5 ; v/v). Apres evaporation des solvants, le solide 
obtenu est traite par 20 ml de TFA dans 20 ml de DCM pendant 30 minutes a TA. 
15 On evapore les solvants, reprend a Tether puis seche pour obtenir 3,95 g du produit 

attendu. 

Preparation 1.2 

l-f2-Amino-3-(4-(3,4-dihydroimida2ol-2-yl)phenyl)propionyl]pyrrolidine, 
dichlorhydrate. 

20 On dissout 18 g de l-[2-((N-Boc)amino)-3-(4- 

cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine dans 90 ml de DCM, ajoute 90 ml de TFA et 
laisse sous agitation 40 minutes a TA. Apres evaporation a sec, le residu est repris 
par DCM puis evapore (2 fois). On reprend ensuite par 300 ml d'ethanol anhydre 
sature en HC1 a 0°C et on laisse 18 heures a +4°C. Le milieu est evapore a sec, 

25 repris par de l'ethanol, evapor6 a nouveau puis repris par du DCM et evapore (2 

fois). On obtient 23 g d'imidate interm6diaire. Le produit obtenu est dissous dans 1 
litre d'ethanol anhydre et Ton ajoute en 30 minutes 4,41 g d'ethylenediamine dans 
50 ml d'ethanol anhydre. Apres 48 heures sous agitation a TA, on concentre le 
milieu puis on acidifie a pH = 2 par addition d'une solution saturee d'HCl dans du 

30 methanol. On essore, evapore a sec, puis on reprend par de l'6ther, essore ct seche 

pour obtenir 17,4 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 : m : 4H ; 2,50-3,60 : m : 6H ; 4,00 : s : 

4H 

4,35 : se : 1H ; 7,50 : d : 2H ; 8,15 : d : 2H ; 8,60 : se : 3H ; 11,10 : s : 2H. 
35 Preparation 1.3 
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l-[2-Amino-3-(4-(N 1 -[3-(dimethylan^no)propyl]arnidino) 
phenyl)propionyl]pyrrolidine, tris-trifluoroacetate. 

A) l-[2-Amino-3-(4-(N l -[3-(dimethylamino)propyl]amidino) 
pheny l)propiony l]py rrolidine , trichlorhydrate . 

5 On dissout 809 mg de l-[2-amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine 

trifluoroacetate dans 50 ml de methanol sature en acide chlorhydrique a 0°C et on 
laisse une nuit au r6frigerateur. Apres evaporation h sec, Timidate forme est repris 
par du toluene, puis le milieu est evapore et le residu est s6ch€ sous vide sur de la 
potasse. Le produit obtenu est dissous dans 75 ml de m6thanol anhydre et on ajoute 
10 lentement 570 |-il de N-(dimethyl)propane-l,3-diamine en solution dans 15 ml de 

methanol anhydre. Apres 3 heures sous agitation a TA, on evapore a sec puis le 
residu est dissous dans 30 ml de methanol en ajoutant 5 ml d'HCl 4N dans du 
dioxane et on evapore a sec. 

B) l-[2-(N-BcK:)amino-3-(4-(N 1 -[3-(dim6thylamino)propyl)amidino) 
15 phenyl)propionyl] pyrrolidine, dichlorhydrate. 

Le produit brut obtenu a Tetape precedente est dissous dans 10 ml de dioxane et 
10 ml d'eau. On ajoute de la triethylarnine pour atteindre pH = 8,3 puis 600 mg de 
(Boc)20 et on laisse sous agitation a TA pendant 15 heures. Le milieu est diluc par 
de i'eau, lave 2 fois a Tether, acidifie a pH = 1,5 par addition d'HCl 1 N puis lave 
20 au DCM. On porte a pH = 7 par addition de soude 1 N et on evapore a sec. Le 

residu est repris dans du DCM, on filtre T insoluble puis on purifie par 
chromatographic sur silice en eluant avec le melange chloroforme/ methanol (85/15 a 
80/20 ; v/v). On obtient 560 mg du produit attendu. 

C) l-[2-Amino-3-(4-(N l -[3-(dimethylamino)propyl]amidino) 
25 phenyl)propionyl]pyrrolidine, tris-trifluoroacetate. 

On melange 550 mg du composd de Tetape B avec 15 ml de DCM et 15 ml de 
TFA et on laisse 45 minutes sous agitation k TA. Apres evaporation a sec, le residu 
est dissous dans Tisopropanol, on evapore a nouveau a sec, reprend 2 fois par de 
Tether. On decante puis seche sous vide en presence de potasse. On obtient 380 mg 
30 du compose attendu. 

Preparation 1.4 

l-[2-Amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]-2,5-dimethyl-2,5-dihydropyrrole 1 
trifluoroacetate. 

A) l-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]-2,5-dimethyl-2,5-dihydro- 
35 pyrrole. 
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On melange 2,1 g d'acide 2-[(N-Boc)amino3-3-(4-cyanophenyl)propionique 
avec 0,715 g de 2,5-dimethyl-2,5-dihydropyrrole dans 10 ml de DMF, on ajoute 3,9 
g de BOP et on ajuste a pH = 7 par addition de NEt 3 . Apres 18 heures sous 
agitation a TA, on evapore a sec, puis on reprend par AcOEt, lave par une solution 
5 de NaHC0 3 , par KHS0 4 /K 2 S0 4 , par une solution saturee de NaCl. On seche sur 

Na 2 S0 4 puis evapore. On reprend par un melange ether/hexane puis seche sur 
Na 2 S0 4 . On obtient 1,4 g du compose attendu. 

RMN : (DMSO + TFA) 1,15-1,25 : m : 6H ; 1,30 : s : 9H ; 2.9-3,1 : m : 2H; 
4,3-4,6 : m : 1H ; 4,6-4,75 : m : 1H ; 4,9-5,1 : m : 1H ; 5,75-5,9 : m 2H ■ 7 5 • 
10 d : 2H ; 7,9 : d : 2H. 

B) l-[2-Amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionylJ-2,5-dimethyl-2,5-dihydropyrrole. 
trifluoroacetate. 



15 



20 



25 



On dissout le compose de l'etape precddente dans 5 ml de DCM, on ajoute 5 ml 
de TFA puis on laisse sous agitation 40 minutes a TA. On evapore a sec, reprend 
par DCM et evapore (3 fois) puis on reprend par un melange ether/hexane. On 
essore puis seche sur Na 2 S0 4 pour obtenir 1,5 g du produit attendu. 

En procedant comme dans la Preparation 1.4, etape A ci-dessus, on prepare les 
composes decrits dans le tableau ci-apres : 



TABLEAU 1 
BocHN-CH-CO-NR 4 R 5 



30 




35 



BNSDOCID: <WO 972S31SA1J. 



WO 97/25315 



29 



PCT/FR97/00026 



Preparation 


-NR4R5 


RMN (DMSO + TFA) 


1.5 


-r/ \) 


1,20 : s : 9H ; 2,75-2,95 : mt : 2H ; 
3,30-3,60 : m : 8H ; 4,60 : mt : 1H ; 
7,40 : d : 2H ; 7,70 : d : 2H 


1.6 


Me 
1 

-N-iPr 


0,8-1,2 : m : 6H ; 1,3 : s : 9H ; 
2,7-3 : m : 5H ; 4-4,8 : m : 2H ; 
7,5 : d : 2H ; 7,8 : d : 2H 


1.7 


Me 
-N 

>— 1 

Me 


0,8-1.1 : m : 6H ; 1,15 : s . 9H ; 
1,5-2,1 : m : 4H ; 2,7-2,9 : m : 2H ; 
3,6-4 : m : 2H ; 4,1-4,4 : m : 1H ; 
7,4 : d : 2H ; 7,7 : d : 2H 



Preparation 1.8 

l-[2-N-m6thylamino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate. 

A) Acide 2-(N-Boc-N-m6thyl)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique. 

On dissout 1,16 g decide 2-[N-Boc-antino]-3-(4-cyanophenyl)propionique dans 
20 ml de THF, on ajoute k 0°C 2 ml d'iodure de m6thyle puis, par petites portions, 
360 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile. On laisse sous agitation une nuit a 
TA. Le milieu reactionnel est dilue par AcOEt puis on ajoute de l'eau et amene a 
pH = 2,5 par HC1 IN. La phase organique est decantee puis lavee par de l'eau, une 
solution saturee de NaCl, puis sechee sur Na2S04 et evaporee. Le residu est repris 
par un melange Et20-hexane (1/1 ; v/v). La poudre formee est filtree et sechee pour 
donner 1,11 g du compose attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,20 : sd : 9H ; 2,55 : sd : 3H ; 2,90-3,25 : m : 2H ; 
4,50-4,80 : m : 1H ; 7,30-7,70 : m : 4H. 

B) l-[2-(N-Boc-N-methyl)amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine. 

On melange sous agitation 1,10 g du compose de Tetape precedente, 0,35 ml de 
pyrrolidine et 1,78 g de BOP dans 15 ml de DMF, on ajuste a pH = 6 par addition 
de DIPEA. Apres 2 heures et demie sous agitation, on extrait par AcOEt puis on 
lave la phase organique par NaOH 0,25 N, HC1 0,25 N, H 2 0 puis une solution 
saturee de NaCl. La cire epaisse formee prend en masse apres quelques jours a 
+ 4°C. On obtient 1,25 g du compose attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,10 : sd : 9H ; 1,60-1,85 : m : 4H ; 2,60 : sd : 3H ; 
2,75-3,40 : m : 6H ; 4,80-5,10 : m : 1H ; 7,25-7,70 : m : 4H. 
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C) l-[2-N-methylamino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate. 

0,72 g du compose de I'etape precedente sont places dans 12 ml de TFA et 12 
ml de DCM. Apres 40 minutes sous agitation a TA, le milieu reactionnel est 
concentre sous vide puis evapore avec du DCM. On obtient 0,75 g du compose 
attendu sous forme d'une cire epaisse. 

Preparation 1.9 

N.N-DiethyH2-anim^ 
dichlorhydrate. 

On prepare le N-N-diethyl.[2KN.Boc)ainino-3-(4-cyanophenyl)3propionamide 
en procedant selon le mode operatoire decrit a la Preparation 1.4, etape A. Le 
produit attendu est ensuite obtenu en suivant le mode op6ratoire decrit a la 
Preparation 1.2. 

Preparation 1.10 

Ester ethylique de l'acide 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique. 

26 g de Boc 2 0 en solution dans 100 ml de DCM sont ajoutes progressivement a 
une solution de 25,5 g du chlorhydrate d'ester ethylique de l'acide 2-amino-3-(4- 
cyanophenyl) propionique et 13,9 ml de NEt 3 dans 400 ml de DCM. Apres 6 heures 
d' agitation a TA le milieu reactionnel est lave par une solution KHS0 4 /K 2 S0 4 , par 
une solution saturee de NaHC0 3 , par une solution saturee de NaCl. Apres sechage 
sur Na 2 S0 4 et evaporation du DCM, le residu est triture dans l'heptane pour donner 
29 g de poudre blanche. 

Preparation 1,11 

Ester ethylique de l'acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique 
compose B et acide (S) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique : compose 

Un melange de 24 g du produit obtenu ci-dessus et 8,4 g de NaHC0 3 dans 900 
ml d'AcOEt et 500 ml H 2 0 est traite par 2 ml d'Alcalase® pendant 24 heures a TA 
Les 2 phases sont ddcantees ; la phase AcOEt est relavee par 100 ml d'un solution a 
10 % de NaHC0 3 qui est jointe a la premiere phase aqueuse et la phase aqueuse est 
relavee par 100 ml d'AcOEt jointes a la premiere phase AcOEt. La phase AcOEt 
ainsi obtenue est sechee sur Na 2 S0 4 puis evaporee a sec ; on obtient 12,45 g de 
compose B 
25 

« D = +8,8° (c = 1 ; MeOH) 
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La phase aqueuse est reprise avec de f AcOEt et on amene a pH = 2,5 par HC! 
6N. AcOEt est decante, relave par une solution KHS0 4 /K 2 S0 4 , par une solution 
saturee NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore k sec, on obtient 10,1 g du compose A. 

a^ 5 = +8,8° (c = 1 ; MeOH) 
Preparation 1.12 

l-[2-Amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate, isomere 

(S). 

A) Ester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de I'acide 2-(N-Boc)amino-3-(4- 
cyanophenyl) propionique, isomere (S). 

On dissout dans 100 ml de dioxane 9,85 g d'acide 2-(N-Boc)amino-3-(4- 
cyanophenyl)propionique, isomere (S) et 4,14 g de NSuOH et on ajoute lentement 
8,5 g de DCC en solution dans 30 ml de dioxane a TA puis on laisse sous agitation 
8 heures a TA. On filtre le DCU et le lave & l'acetone. Apres evaporation a sec du 
filtrat, le residu est dissous dans V acetone puis on abandonne une nuit a TA. Le 
DCU restant qui a precipite est elimine puis le filtrat est evapore a sec, triture dans 
Et20 puis essore, lave par Et 2 0 et seche. On obtient 1 1,5 g du compose attendu, 

a^ 5 = -29,7° (c = 1, MeOH) 

B) l-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, isomere (S). 

On place 11 g du compose de 1'etape precedente dans 150 ml d acetonitrile et 
20 ml de DMF et on ajoute en 10 minutes 2,5 ml de pyrrolidine dans 30 ml 
d'acetonitrile. On laisse sous agitation 2 heures a TA puis on abandonne une nuit a 
TA. On evapore a sec, reprend par AcOEt puis on ajoute un tampon 
KHSO4/K2SO4. On extrait par AcOEt puis lave par une solution saturee de 
NaHC03 puis une solution saturee de NaCl ; on seche sur Na 2 S04 puis on evapore 
a sec. Le residu est triture dans Et 2 0, essore, lave par Et 2 0 et seche. On obtient 
6,95 g du compose attendu, 
a^ 5 = +26° (c = 1, MeOH) 

C) l-[2-Amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate, isomere 
(S). 

On dissout 6,75 g du compose de Tetape precedente dans 50 ml de DCM et on 
filtre T insoluble. On ajoute 50 ml de TFA et on laisse sous agitation pendant 45 
minutes. On evapore a sec, redissout dans Tisopropanol, evapore a sec a nouveau 
puis on triture dans Et 2 0, essore, lave par Et 2 0 et seche sur Na 2 S0 4 . On obtient 
6,13 g du compose attendu, F = 193-196°C. 
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a^ 5 = +51° (c = 1 ; MeOH) 
Preparation 1.13 

l-[2-Amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate, isomere 

(R). 

A) Acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique. 
A 12,18 g du compose B de la Preparation 1. 11, en solution dans 180 ml de 

MeOH, on ajoute 43 ml de solution NaOH IN et agite 1 heure a TA. Puis on 
additionne 43 ml de solution HC1 IN et evapore 150 ml de methanol puis on 
reprend dans de 1'AcOEt, et on lave par de 1'eau puis par une solution saturee de 
NaCl. On obtient 11 g de compose attendu. Apres cristallisation par un melange 
Et20/heptane. 

a^ 5 = -9,5° (c = 1 ; MeOH) 

B) Ester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de l'acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4- 
cyanopheny l)propionique . 

A 10 g de l'acide obtenu ci-dessus dissous dans 10 ml de dioxane, on ajoute 4,2 
g de NSuOH puis en 20 minutes on ajoute 8,62 g de DCC dissous dans 30 ml de 
dioxane. Apres 1 nuit d'agitation a TA la DCU formee est filtree, lav6e par du 
dioxane. Le filtrat est evapord a sec et le residu triture dans de Tether pour donner 
un solide qui est filtre et seche. On obtient 12,09 g du compose attendu. 

a^ 5 = +27,1° (c = 1 ; MeOH) 

C) l-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, isomere (R). 

A 11,6 g du compose obtenu a l'etape ci-dessus dissous dans 150 ml 
25 d'acetonitrile plus 20 ml de DMF on ajoute en 10 minutes 2,6 ml de pyrrolidine 

dissoute dans 20 ml d'acetonitrile. Apres 1 nuit d'agitation a TA, on elimine un peu 
d'insoluble et concentre le filtrat sous vide. Le residu est repris dans de I'AcOEt et 
on lave par une solution KHSO4/K2SO4, une solution saturee de NaHC03, une 
solution saturee par NaCl ; apres s6chage sur Na2S04 I'AcOEt est evapore sous 
30 vide et le residu triture dans Tether, on obtient 9,3 g du compose attendu sous forme 

d'un solide blanc. 
a^ 5 = -29,2° (c = H ; MeOH) 



20 



35 
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D) 1 -[2- Amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate, isomere 
(R). 

8,7 g de produit obtenu k Tetape precedente sont agites 35 minutes dans un 
melange de 50 ml de DCM et 50 ml de TFA. Apres evaporation a sec, on reprend ie 
r6sidu dans de Tisopropanol et on reevapore a sec, on obtient 8,67 g du compose 
attendu sous forme solide. 

ot^ = .46° (c = 1 ; MeOH) 
Preparation 1.14 

l-[2-Ajnino-2-m6thyl-3-(4-cyanophenyl)propionyl}pyrrolidine, trifluoroacetate. 
A) 

Un melange de 7 g d'ester methylique de la (D,L) alanine, 14 ml de NEt3, 4,2 
g de MgS04, 3 H2O et 5,1 ml de benzald6hyde dans 100 ml de dichloromethane est 
agite 18 heures a TA. L* insoluble est filtre, le filtrat concentre sous vide et le residu 
repris dans un m61ange 6ther-eau ; Tether est d6cante, relave k 1'eau puis par une 
solution saturee de NaCl, sbch6 sur Na2S04 et evapore. On obtient 8,3 g du 
compose attendu sous forme d'huile. 
B) 

A 2,29 g du produit de Tetape precedente dissous dans 60 ml de THF on ajoute 
a -70°C 13,2 ml de bis(trimethylsilyl)amidure de lithium (1M dans le THF) en 20 
minutes. Apres 30 minutes on ajoute en 15 minutes 2,35 g de 4- 
bromomethylbenzonitrile dissous dans 15 ml de THF, puis on laisse remonter 
doucement la temperature. Apres 3 heures et demie le milieu reactionnel est repris 
dans AcOEt et on lave par de Teau, par une solution saturee de NaCl. Apres 
sechage et evaporation d' AcOEt, on obtient 3,6 g du compose attendu sous forme 
d'huile. 
C) 

Le compose de l'&ape ci-dessus est repris dans 60 ml d'ether plus 60 ml d'HCl 
IN et on agite 18 heures k TA. La phase aqueuse est decantee, mise au contact 
d'AcOEt et on amene & pH = 10 par NaOH 10N ; AcOEt est decante, relave par 
H2O, une solution NaCl saturee, seche, evapore. On obtient 2,20 g du compose 
attendu sous forme d'huile. 
D) 

A 2,18 g du compose de Tetape ci-dessus dissous dans 10 ml de dioxane on 
ajoute & 10°C en 10 minutes 2,42 g de Boc 2 0 dissous dans 10 ml de dioxane ; puis 
on agite 1 nuit a TA puis 3 heures a 40°C. Le milieu reactionnel est repris dans 
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AcOEt que Ton lave k 1'eau, puis par une solution saturee de NaCl, que Ton seche 

puis evapore pour donner une huile utilisee directement dans l'6tape suivante. 

E) 

Le produit de T6tape precedente est dissous dans 10 ml de methanol et on ajoute 
5 2,4 ml de solution KOH 8,36 N et agite 1 nuit ; on rajoute 2,4 ml de la solution 

KOH et porte k reflux 1 heure. Le milieu r6actionnel est refroidi, repris par un 
melange eau-6ther ; la phase aqueuse est decantee, reprise avec de V AcOEt et on 
amene k pH = 2 par HC1 IN. AcOEt est decante, relave par H2O, par une solution 
NaCl saturee, seche au Na2S04 puis evapor6. On obtient 0,99 g du compose 
10 attendu aprfcs chromatographic sur silice en eluant par chloroforme/MeOH/AcOH 

(94/6/0,2 ; v/v/v). 
F) 

A 0,98 g du compose de l'etape precedente dans 10 ml de DMF on ajoute 0,30 
ml de pyrrolidine, 1,55 g de BOP et de la DIPEA pour obtenir un pH de 6-7. Apres 
15 2 heures et demie d' agitation le milieu reactionnel est repris par AcOEt et on lave 

par H2O, NaOH 0,2N, HC1 0,2N, H2O, une solution NaCl saturee. Apres sechage 
et evaporation on obtient 1,13 g du compose attendu, F = 84-87°C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,20 : s : 3H ; 1,45 : s : 9H ; 1,60-1,90 : m : 4H ; 
3,00-3,50 : m : 6H ; 7,30 : d : 2H ; 7,80 : d : 2H; 
20 G) 

1 , 12 g du compos6 de l'6tape precedente sont agites 1 heure dans un melange de 
10 ml de DCM et 12 ml de TFA. Apres evaporation et sechage on obtient 1,15 g du 
compose attendu sous forme de solide. 

Preparation 2.1 

25 Acide 3-amino-3-(napht-2-yl)propionique, chlorhydrate. 

On utilise la methode decrite dans J. Am. Chem. Soc, 1936, 58, 299. On 
melange 15,5 g de 2-formylnaphtalene, 10,4 g d'acide malonique et 15,4 g d'acetate 
d'ammonium dans 150 ml d'6thanol et on chauffe a reflux pendant 6 heures. Apres 
refroidissement a TA, on essore, lave par EtOH et sfeche. Le produit obtenu est 

30 dissous dans une quantite suffisante d'HCl 2N puis on filtre V insoluble. La solution 

acide est concentree par evaporation sous vide et le solide ainsi forme est 
recristallise dans 20 ml de melange ACOH/H2O (1/1 ; v/v). On obtient 3,8 g du 
produit attendu. 

Selon le mode operatoire decrit ci-dessus, on prepare les composes du 
35 TABLEAU 2 ci-apres. 
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TABLEAU 2 
H^N-CH-CHj-COOH, HC1 





Preparations 


R2 


2.2 


—<: —CI 

V 


2.3 


— , — OBn 


2.4 


.OBn 


2.5 


—v. —CI 



20 



25 



30 



35 



Preparation 2.6 

Acide 3-(N-Boc)amino-3-(3 ,4-dichlorophenyl)propionique. 

A partir du compose de la Preparation 2.5, on prepare le beta-aminoacide N- 
protfige de la fa$on suivante. 

On dissout 10 g d'acide 3-amino-3-(3,4-dichIorophenyI)propionique dans 100 
ml d'eau et on ajoute 9 ml de tri6thylamine, puis, progressivement, 9,3 g de 
(Boc>20 dans 100 ml de dioxane. Apres une nuit a TA sous agitation, on concentre 
le milieu puis on reprend par de l'eau en ajustant k pH = 9 par addition de soude 1 
N. On lave 2 fois a Tether, reprend la phase aqueuse et acidifie a pH = 3 par 
addition d'HCl 1 N, on extrait par AcOEt et concentre pour obtenir 3,9 g du 
compost attendu, F = 128°C. 

RMN (DMSO) 

1,25 ppm : s : 9H ; 2,50-2,65 ppm : mt : 2H ; 4,75 ppm : q : 1H ; 
7,25 ppm : d : 1H ; 7,20-7,40 ppm : m : 3H 
Preparation 2.7 
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Chlorhydrate de l'acide 3-amino-3-(3-isopropyloxyphenyl)propionique. 

A) (3-isopropyloxyl)benzaldehyde . 

A 12,2 g de 3-hydroxybenzaldehyde dans 100 ml de DMSO on ajoute 3,4 g de 
K2CO3 et 1,5 g de chlorure de benzyltriethylammonium puis on ajoute en 30 
5 minutes 10 ml d'iodure d'isopropyle en solution dans 20 ml de DMSO et on laisse 

une nuit sous agitation a TA. On verse sur 400 ml d'eau puis on extrait par AcOEt, 
lave par une solution saturee de NaCl puis seche sur Na2S04 et evapore a sec. 
L/huile obtenue (14,4 g) est utilis6 telle quelle k l'6tape suivante. 

B) Chlorhydrate de l'acide 3-amino-3-(3-isopropyloxyphenyl)propionique. 

10 On chauffe une nuit k 80°C un melange contenant 14 g de 1'huile obtenue a 

l'6tape pr6c6dente, 150 ml de m£thoxy6thanol, 8,95 g d'acide malonique et 13,2 g 
d* acetate d' ammonium. Apres refrodissement, on 6vapore a sec puis on dissout 
Thuile formee dans Tethanol et 50 ml d'HCl 2N. On precede par evaporation 
fractionnee pour obtenir le compose attendu qui est essor6 puis lave par AcOEt. On 

15 obtient 4,56 g. 

RMN (DMSO) : 1,25 : d : 6H ; 4,65 : heptuplet : 1H ; 7,20-7,55 : mt : 4H ; 
9,95 : s : 1H. 

En suivant le mode operatoire decrit dans la Preparation ci-dessus, on prepare 
les composes decrits dans le tableau ci-dessous. 

20 

TABLEAU 3 



HjN-CH-CH^COOH, HC1 



25 


Prdparation 


R2 


RMN 




2.8 


OMe 


(DMSO) 

2,85-3,15 : mt : 2H ; 3,85 : s : 3H ; 
4,60 : t : 1H ; 6,95-7,45 : mt : 4H 


30 


2.9 


-<Q>-OMe 


(DMSO + TFA) 






2,50-3.00 : mt : 2H ; 3.70 : s : 3H ; 
4,50 : t : 1H ; 6,90 : d : 2H ;7,40 : d : 
2H 




2.10 




(DMSO + TFA) 


35 




■Q 

Cl 


2,80-3,10 : mt : 2H ; 4,60 : t : 1H ; 
7,30-7,60 : m : 4H 



BNSDOCID: <WO 972531 5A1_I_> 



WO 97/25315 



PCT/FR97/00026 





2.11 


-Q 

3 


(DMSO + TFA) 
2,90-3,20 : mt : 2H ; 4,75 : t : 1H ; 
7,00-8,05 : mt : 4H 


5 


2.12 




(DMSO + TFA) 
3,00-3,20 : mt : 2H ; 5,40-5,60 : mt : 
1H • 

7,50-8,30 : m : 7H 


10 


2.13 




(DMSO + TFA) 
2,75-3,10 : mt : 2H ; 5,60 : t : 1H ; 
7 00-7 45 • m • 4H 

1 9 , ~+J 111 . "TJ. JL 


15 


2.14 




(DMSO -1- TFA) 
0,90-1,75 : m : 11H ; 2,40-2,70 : mt : 
2H ; 

3,15-3,30 : m : 1H 


2.15 


-Q 

Me 


(DMSO + TFA) 
2,25 : s : 3H ; 2,80-3,05 : mt : 2H ; 
4,55 : t : 1H ;7, 10-7,30 : m : 4H 



Preparation 2.16 

Acide 3-(N-Boc)amino-3-bipheny 1-4-ylpropionique . 

A) Chlorhydrate de 1' acide 3-amino-3-biphenyl-4-yl-propionique. 

On mdlange 18,2 g de 4-phenylbenzaldehyde, 10,4 g d'acide malonique et 15,4 
g d'acdtate d 1 ammonium dans 150 ml de methoxyethanol . Apres une nuit de 
chauffage W 80° C, on laisse refroidir puis le produit forme est lave a l'ethanol, a 
l'6ther, puis sdche. Aprfes un nouveau lavage a Teau, le produit est recristallise dans 
un melange m6thanol-eau avec un peu d'HCl. On obtient un melange du produit 
attendu et de chlorhydrate de Tester methylique de 1' acide 3-amino-3-biphenyl-4-yl- 
propionique, utilise tel quel W T6tape suivante. 

B) Acide 3-(N-Boc)amino-3-biphenyl-4-ylpropionique. 

On place le produit de l'etape precedente dans 200 ml de dioxane, on ajoute 55 
ml de NaOH 2N et on laisse sous agitation a TA pendant 1 heure 40 minutes. On 
ajoute 13 g de B0C2O et maintient Tagitation pendant une nuit. On filtre l insoluble, 
dilue par 200 ml d'eau, lave le melange par Et20 puis acidifie a pH = 2,5 par 
addition d'HCl 2N en presence de 100 ml d'AcOEt. On extrait par AcOEt, lave par 
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KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl puis on seche sur Na 2 SC>4 ct 
evapore a sec pour obtenir 1 1,03 g du compose attendu. 

RMN (DMSO) : 1,40 : s : 9H ; 2,60-2,85 : mt : 2H ; 5,00 : qd : 1H ; 7,35- 
7,80 : mt : 10H ; 12,30 : se : 1H. 

Preparation 2.17 

Ester de 2.5-dioxopyrrolidin-l-yle de l'acide 3-(N-Boc)amino-3-biph6nyl-4- 
ylpropionique. 

3,41 g de l'acide decrit a la Preparation ci-dessus est place dans 50 ml de 
dioxane et traite par 1,26 g d'hydroxysuccinimide en presence de 2,5 g de DCC. On 
laisse une nuit sous agitation a TA puis on essore et lave a l'acetone. Le filtrat est 
evapore a sec puis repris dans I'isopropanol. Le solide est essore, lave a Tether et 
sech6 pour donner 3,46 g du compose attendu, F = 161 °C. 

RMN (DMSO) : 1,35 : s : 9H ; 2,80 : s : 4H ; 3,00-3,20 : mt : 2H ; 5,00 : qd : 
1H ; 7,30-7,75 : mt : 10H. 
Preparation 2.18 

Acide (l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-l-yl)acetique. 

Ce compose est prepare d'apres J. Org. Chem., 1987, 52, 616-622. 
A) 3,4-dihydroisoquinoleine. 

On dissout 9,4 ml de 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine dans 200 ml de DCM et 
on ajoute progressivement 14,7 g de NBS. On laisse sous agitation a TA en 
refroidissant legerement pour maintenir une temperature inferieure a 40°C pendant 
30 minutes puis on ajoute 50 ml de NaOH 10N et laisse sous agitation 1 heure a 
TA. La phase organique est decantee et lavee par 100 ml d'eau puis 2 fois par 100 
ml d'HCl 4N. Les phases aqueuses sont lavees au DCM puis amenees a pH = 9 par 
addition de NH4OH concentree. On extrait au DCM, seche sur Na 2 S0 4 et evapore 
a sec. L'huile obtenue est distillee. On obtient 7,16 g du compose attendu, Eb = 
50-54°C sous 0,05 mbar. 

B) Acide (l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-l-yl)acetique. 

On triture dans un bain d'huile a 120°C un melange contenant 6,62 g de 3,4- 
dihydroisoquinoleine et 5,13 g d'acide malonique. Le melange s'epaissit et devient 
entierement solide, il est reduit en poudre a la spatule. La duree totale de chauffage 
est de 40 minutes environ. Le melange est refroidi vers 60°C et traite par 120 ml 
MeOH et 20 ml d'eau, ce qui dissout le milieu. Un premier jet est obtenu a froid 
puis un second en evaporant le filtrat et en cristallisant le residu dans Tacetone 

RMN (DMSO + TFA) : 2,90-3,15 : mt : 4H ; 3,30-3,60 : mt : 2H • 4 90 ■ t • 
1H ; 7,20-7,40 : m : 4H. 
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Preparation 2.19 

Acide 3-amino-3-phenylpropionique, trifluoroacetate, isomere (R). 
A) Ester de (2-isopropyl-5-m6thyl)cyclohexyle de V acide 3-(N-Boc)amino-3-phenyl 

propionique, isomere (R). 
5 Cette reaction est effectude selon Tetrahedron Letters, 1988, 29, 6465-6466. On 

prepare une solution contenant 11,1 g decide 3-(N-Boc)amino-3-phenylpropionique, 
7,5 g de L(-)menthol et 2,1 g de DMAP dans 400 ml de DCM ; apres agitation, on 
introduit progressivement 11,2 g de DCC en solution dans 50 ml de DCM. Apres 
une nuit sous agitation k TA, on filtre, lave a l ac6tone le DCU et evapore a sec. Le 
10 r6sidu est repris dans 150 ml d'heptane k 80-90°C ; Tinsoluble est filtre et la 

solution est abandonne a TA pendant 4 heures. Le solide est essore, lave a V heptane 
et sech6 k 40°C jusqu'k disparition de l'odeur de menthol. On obtient 4,25 g du 
compos6 attendu. 



15 



25 



30 



= .16,5° (c = 1 ; MeOH) 



B) Acide 3-(N-Boc)amino-3-phenylpropionique, isomere (R). 

On porte a reflux pendant 4 heures un melange contenant 4,22 g du compose de 
re tape precddente, 15,7 ml de NaOH IN dans 100 ml de methanol. Le milieu 
reactionnel est refroidi, traite par 15,7 ml d'HCl IN puis evapore a sec et repris 
20 dans Theptane. Apres abandon quelques heures a TA, le produit cristallise, il est 

essorS, lave a Theptane puis seche k 40°C jusqu^ disparition de Todeur de menthol. 
On obtient 2,65 g du compose attendu, 

a^ 5 = +42,1° (c = 1, MeOH) 

C) Acide 3-amino-3-phenylpropionique, trifluoroacetate, isomere (R). 
On dissout 2,3 g du compose obtenu k Tetape precedente dans 15 ml de DCM 

et on ajoute 15 ml de TFA. Aprfcs 35 minutes sous agitation k TA, on evapore a sec. 
Le produit est repris dans Tisopropanol, on evapore puis cristallise dans Et20. On 
essore, lave par Et20 et seche pour obtenir 2,16 g du compose attendu. 
Preparation 2.20 

Acide 3-amino-4-phenylbutyrique, chlorhydrate, isomere (S). 
A) Ester methylique de T acide 2-(N-Boc)amino-3-phenylpropionique, isomere (S). 

On m61ange 10,8 g de chlorhydrate d'ester methylique de 1'acide (L) 2-amino- 
3-phenylpropionique dans 150 ml de DCM et 7 ml de NEt3 et on ajoute 
25 progressivement 13 g de (Boc>20 dans 50 ml de DCM. Apres 5 heures sous 

agitation k TA, on lave le milieu reactionnel par KHSO4/K2SO4 puis une solution 
saturee de NaCl. On seche pour 61iminer (Boc>20 en exces, puis on dissout dans 
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DCM et on ajoute 1,5 mi de N,N-dim6thylpropanediamine. Apres 4 heures sous 
agitation, on lave par KHSO4/K2SO4 puis par une solution saturee de NaCl. On 
seche sur Na2S04 puis evapore a sec pour obtenir 1 1 ,9 g du compose attendu. 

B) 2-(N-Boc)amino-3-phenylpropanol isomere (S). 

Cette etape et les 2 suivantes sont effectuees selon Tetrahedron, 1994, 50 (31), 
9457. On dissout 10 g du compose de 1'etape precedente dans 120 ml de THF et on 
refroidit au bain de glace ; on ajoute 3; 17 g de chlorure de lithium puis 2,8 g de 
borohydrure de sodium et, progressivement 170 ml d'EtOH. Apres une nuit sous 
agitation a TA, on ajoute lentement 70 ml de KHSO4 1M et on concentre presque a 
sec. On dilue dans le chloroforme et KHSO4 1M puis on extrait par le chloroforme. 
On lave par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore a sec pour 
obtenir 8,65 g du compose attendu. 

C) Ester 2-amino-3-ph6nylpropylique de l'acide methanesulfonique isomere (S). 
On dissout 7,5 g du compose de 1' etape precedente dans 40 ml de pyridine et on 

refroidit dans un bain de glace ; on ajoute en 15 ml 3,3 ml de chlorure de mesyle 
puis on laisse sous agitation 2 heures a TA. On ajoute en 5 minutes 15 ml d'eau puis 
on dilue le milieu a l'6ther et lave par KHSO4 1M (2 fois), de l'eau, puis une 
solution saturee de NaCl ; on seche sur Na2S0 4 puis on evapore a sec pour obtenir 
9,2 g du compose attendu. 
25 

a D = -24,3° (c = 1, MeOH) 

D) 3-(N-Boc)amino-4-phenyIbutyronitrile, isomere (S). 

On prepare une solution contenant 9,05 g du compose de l etape precedente 
avec 7,3 g d*6ther couronne 18 crown 6 et 120 ml de DMSO et on ajoute sous 
agitation au bain de glace 9 g de cyanure de potassium. Apres 5 heures de chauffage 
a 50°C, on refroidit puis on ajoute 600 ml d^O. On lave a l eau (3 fois) puis par 
une solution saturee de NaCl ; on seche sur Na 2 S0 4 puis on evapore a sec pour 
obtenir 6,58 g du compose attendu. 

E) Acide 3-amino-4-phenylbutyrique, chlorhydrate, isomere (S). 

Cette etape est effectuee selon Tetrahedron Letters, 1990, 31., 5153. On met en 
suspension 4,1 g du compose de 1'etape precedente dans 50 ml d'HCl 6N et on 
chauffe a reflux pendant 5 heures. On concentre pour obtenir un premier jet du 
compose attendu pur. Par evaporation a sec on obtient un deuxieme jet du compose 
attendu 1,4 g souille de NH4CI. Un echantillon est traite par (Boc) 2 0 et on mesure 
son pouvoir rotatoire, 
25 

<* D = -17° (c = 1, MeOH) 
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litterature = -16° (c = 1, MeOH) 

Preparation 2.21 

Acide 3-amino~3-phenylpropionique, trifluoroacetate, isom&re (S). 
La preparation est identique a celle decrite en 2.19 mais en utilisant le D( + ) 
menthol. 

Pr6paration 3.1 

Acide 3-ph6nyl-3-(2 ,4 , 6-trichlorobenzenesulf onamido)propionique . 

On dissout 1,15 g d'acide 3-amino-3-phenylpropionique dans 25 ml de dioxane 
et 7 ml de soude 1 N et on ajoute progressivement 1 ,95 g de chlorure de 
2,4,6-trichlorobenzenesulfonyle dans 5 ml de dioxane en maintenant le pH & 10,5-1 1 
par addition de soude 1 N. Apres 2 heures sous agitation a TA, on dilue par 100 ml 
d'eau, extrait 2 fois par AcOEt et acidifie a pH = 2 par addition d'HCl 6N. Le 
solide forme est essor6, lave a l eau et seche a 40°C. On obtient 2,09 g du produit 
attendu, F = 218-219°C. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,60-2,95 : mt : 2H ; 4,75 : q : 1H ; 7,10-7,30 : m : 
5H ; 7,60 : s : 2H ; 8,85 : d : 1H. 

Preparation 3.2 

Acide 3-(napht-2-yl-sulfonamido)-3-phenylpropionique. 

On dissout 4,13 g d'acide 3-amino-3-phenylpropionique dans 100 ml de dioxane 
et 25 ml de soude 1 N et on ajoute par petites portions 5,6 g de chlorure de 
naphtalfene-2-sulfonyle en maintenant a pH = 10,5-11 par addition de soude N. 
Apres 2 heures sous agitation h TA, on dilue par 400 ml d'eau et ajoute HC1 2N 
pour obtenir pH = 2. On extrait par AcOEt, lave par un tampon KHSO4/K2SO4, 
seche sur Na2S04 et evapore k sec. Le residu est triture dans T heptane, decante puis 
seche sous vide. On obtient 7,33 g du produit attendu, F = 126-129°C. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,55-2,70 : mt : 2H ; 4,70 : t : 1H ; 6,85-8,15 : m : 
12H. 

Preparation 3.3 

Acide 2-hydroxy-3-(napht-2-yl-suIfonamido)-3-phenylpropionique. 

Cecompos6est prepare selon Bull. Soc. Chim., France, 1940, 593-603. 

En operant selon les modes operatoires decrits dans les Preparations 3.1 et 3.2, 
a partir des composes obtenus dans les Preparations 2 et du chlorure de naphtalene- 
2-sulfonyle, on obtient les acides decrits dans le TABLEAU 4 ci-dessous. 
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TABLEAU 4 

SO,-NH-CH-CH,-COOH 

I 

*2 



5 












Preparations 


R 2 


RMN 


F°C 




3.4 




(DMSO) 
2,80 : d : 2H ; 4,90 : q : 1H ; 


145-150 








7,15-8,20 : m : 14H ; 




10 




8,60 : d : 1H 






3.5 




(DMSO + TFA) 
2,00-2,20 : mt : 2H ; 

4,45 : t : 1H ; 
7,10-8,25 : m : 11H 


223-228 


1 C 

ID 


3.6 


' — \ 

— v. .: — OBn 


(DMSO) 
2,50-2,75 : mt : 2H 
4,60-4,80 : mt : 3H 
6,65-8,15 : m : 16H 


253-255 


20 






8,40 : se : 1H 




3.7 


/OBn 

V .- 


RMN (DMSO) 
2,40-2,65 : mt : 2H 
4,65 : s : 2H ; 4,75 : qd : 1H ; 
6,40-8,05 : m : 16H 




25 






8,40 : se : 1H 





Les acides decrits ci-dessus sont transformes par action du N- 
hydroxysuccinimide en presence de DCC dans le DMF. Les composes obtenus sont 
decrits dans le TABLEAU 5 ci-apres. 



30 



35 
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TABLEAU 5 




, S0 2 -NH-CH-CH 2 -COONSu 





Preparations 


R2 


RMN (DMSO) 


F°C 




3.8 




2,75 : s : 4H ; 3,20 : mt : 2H ; 


165 


10 






4 00- nd • 1 H • 7 20-8 1 0 • m • 1 4H • 








8,70 : d : 1H 






3.9 






192 


15 


3.10 


— (v — OBn 




187 




3.11 


.OBn 


2,80 : s : 4H ; 3,15 : mt : 2H ; 
4,65 : s : 2H ; 4,75 : qd : 1H ; 


110 


20 






6,45-7,95 : mt : 4H ; 
7,25-8,20 : mt : 12H ; 8,60 : d : 1H 





25 



30 



35 



Preparation 3.12 

Acide 3'(2-hydroxyphenyI)-3-(napht-2-yl-sulfonaraido)propionique. 

On dissout 1,1 g d'acide 3-amino-3-(2-hydroxyphenyl)propionique, 
chlorhydrate, prdpare selon J. Agric. Food Chem., 1977, 25, 965, dans 25 ml de 
dioxane et Ton ajoute 10 ml de NaOH N ; on ajoute progressivement 1,12 g de 
chlorure de naphtalene-2-sulfonyle en maintenant a pH = 11,5-12 par addition de 
NaOH , 1 N. Apres 2 heures sous agitation a TA, on dilue le milieu reactionnel 
dans Teau, lave par AcOEt (2 fois) puis on acidifie a pH = 1,5-2 par addition 
d'HCl 6N. Le precipite blanc forme est essore, lave a Teau et seche pour obtenir 
0,82 g du produit attendu, F = 190-200°C. 

RMN (DMSO) 

2,50-3,20 : mt : 2H ; 4,80 : mt : IH ; 6,95-8,30 : m : 11H ; 8,75 : s : 1H. 
Preparation 3.13 

Acide 3-phenyl-3-(quinol-2-ylsulfonamido)propionique. 



BNSDOCID: <WO 972531 5A1 J_> 



( 

WO 97/25315 



(' 

44 PCT/FR97/00026 



3 



A) Chlorure de quinoleine-2-sulfonyle. 

On met en suspension 3,2 g de 2-mercaptoquinoleine dans 40 ml d'eau 
contenant 0,156 g de trichlorure de fer. On laisse refroidir dans un bain de glace 
puis on fait barboter pendant 1 heure du chlore a 4°C. On evapore puis on reprend 
dans un minimum d'eau, essore et seche pour obtenir 2,30 g du compose attendu 
sous forme sec!ie. 

B) Acide 3-phenyl-3-(quinol-2-ylsulfonamido)propionique. 

On dissout 1,65 g du compose prepare a I'etape precedente dans 40 ml de 
dioxane, on ajoute 20 ml de NaOH IN et, peu a peu, 2,27 g d'acide 3-amino-3- 
phenyl propionique, en maintenant a P H = 10. On laisse 18 heures sous agitation a 
TA puis on evapore a sec. Le residu est repris par un melange DCM-H 2 0 on 
decante puis on extrait a l'eau. On acidifie a pH = 1 par addition d'HCl puis on 
essore et seche sur MgS0 4 pour obtenir 1 ,9 g du compose attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,4-2,9 : m : 2H ; 4,9 : mt : 1H ; 6,9-7,1 : mt - 3H - 
7,2 : d : 2H ; 7,7-8,1 : m : 5H ; 8,4 : d : 1H ; 8,8 : d : 1H. 

Preparation 3. 14 

Acide 3-phenyl-3-(quinol-8-ylsulfonanrido)propionique . 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit ci-dessus a partir du 
chlorure de quinoleine-8-sulfony]e. 
Preparation 3.15 

Acide 3-(3-isopropyloxyphenyl)-3-(napht-2-ylsulfonamido)propionique. 
1,3 g du compose de la Preparation 2.7 sent mis en suspension dans 20 ml de 
dioxane et traite par NaOH 2N puis NaOH IN pour porter a pH = 12. On ajoute 
par petites fractions 1,13 g du chlorure de napht-2-ylsulfonyle tout en maintenant le 
pH a pH = 10,5-1 1,5 par addition de NaOH IN. On laisse sous agitation 2 heures a 
TA puis on dilue a l eau. lave par AcOEt puis amene a pH = 2 par addition d'HCl 
2N. On extrait par AcOEt puis lave par un tampon KHS0 4 /K 2 S0 4 et par une 
solution saturee de NaCl. On seche sur Na 2 S0 4 et concentre pour obtenir 900 mg 
du compose attendu, F = 126°C. 

RMN (DMSO) : 0,95 : d : 6H ; 2,40-2,55 : mt : 2H ; 4,10 : qt • 1H • 
4.60 : qd : 1H ; 6,20 - 8,05 : mt : 11H ; 8,30 : d : 1H ; 12,20 : se : 1H. 

En suivant le mode operatoire decrit a la Preparation ci-dessus, et en utilisant 
comme produit de depart les composes des Preparations 2.8 a 2.15 on prepare les 
composes decrits dans le Tableau 6 ci-apres. 
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TABLEAU 6 



SOjNH-CH-CHj-COOH 





Preparation 


R2 


RMN 


F°C 




3.16 


-Q 


(DMSO) 

2,35-2,55 : mt : 2H ; 3,35 : s : 3H ; 


I 1 54 


10 




OMe 


4,60 : qd : 1H ; 6,20-6,85 : mt : 4H ; 








7,40-8.0 : mt : 7H ; 8,30 : d : 1H ; 
12,20 : se : 1H 






3.17 




(DMSO) 2,35-2,60 : mt : 2H ; 


139 






3,35 : s : 3H ; 4,55 : qd : 1H ; 




15 






6,35 : d : 2H ; 6,90 : d : 2H ; 








7,40-7,95 : mt : 7H ■ 
8,25 : d : 1H ; 12,20 : se : 1H 






3.18 




(DMSO) 2,40-2,70 : mt : 2H ; 
4,60 : mt : 1H ; 6,70-7,10 : m : 4H ; 


133 


20 






7,40-8,20 : m : 7H : • 8 45 • de • 1H • 
12,30 : se : 1H 






3.19 


-Q 


(DMSO) 2.40-2,70 : mt : 2H ; 
4,70 : qd : 1H ; 
7,00-8,00 : m : 1 1H ; 8,45 : d : 1H ; 


164 


25 






12.20 : se : 1H 






3.20 




(DMSO) 2,80 : de : 2H ; 5.60 : mt : 1H 

7.10-8,10 : m : 14H ; 8.65 : d : 1H ; 
12,30 : se : 1H 


189 


30 


3.21 




(DMSO) 2,45-2,65 : mt : 2H ; 4,70 : qd 
: 1H 

6.60-7,05 : m : 4H ; 7,50-8,15 : m : 7H 

• 

8,50: d : 1H ; 12,30 : se : 1H 


167 



35 
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3.22 


-o 


(DMSO + TFA) 0,80-1,60 : m : 11H , 
1,85-2,30 : mt : 2H ; 3,40 : qd : 1H , 
7,50-8,30 : m : 7H 


1 QQ 




3.23 




fDMSOl 1 85 : s : 3H ; 


102 


5 




-Q 


2,45-2,65 : mt : 2H ; 4,65 : qd : 1H ; 








Me 


6,60-6,90 : m : 4H ; 








7,50-8,15 : m : 7H ; 8,40 : de : 1H ; 










12.20 : se : 1H 





10 



Les acides decrits ci-dessus (Preparations 3.15 a 3.23) sont transforms par 
action du N-hydroxysuccinimide en presence de DCC dans le dioxane. Les 
composes obtenus sont decrits dans le Tableau 7 ci-apres. 



15 




TABLEAU 7 



! I SC^NH-CH-CHj-COONSu 





Preparations 


R2 


RMN 


F°C 


20 


3.24 


OiPr 




97 


25 


3.25 


OMe 




142 




3.26 


-<Q>-OM« 




135 


30 












3.27 


CI 




163 



35 
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3.28 


CF, 

w 3 


- 


142 


5 


3.29 




(DMSO + TFA) 
2,70 : s : 4H ; 3,25 : d : 2H ; 
5,60 : t : 1H ; 7,05-7,95 : m : 14H 


192 


10 


3.30 




(DMSO) 

2,70 : s : 4H ; 2,95-3,10 : mt : 2H ; 
4,75 : qd : 1H ; 6,50-6,90 : m : 4H ; 
7,45-8,10 : m : 7H ; 8,60 : d : 1H 


174 




3.31 


-n 


(DMSO + TFA) 0,60-1,60 : m : 11H 


135 


15 






2,40-2,80 : mt : 2H ; 2,70 : s : 4H ; 
3,35 : mt : 1H ; 7,50-8,30 : m : 7H 






3.32 






142 


20 




Me 







Preparation 3.33 

Acide 3-(3,4-dichlorobenzenesulfonamido)-3-phenyl propionique. 



A) Chlorure de 3,4-dichlorophenylbenzenesulfonyle. 

On met en suspension dans 60 ml d'eau, 5,4 g de (3,4-dichloro)thiophenol ; on 
25 ajoute 0,234 g de FeCl3 et on laisse barboter du chlore pendant une heure a une 

temperature inferieure a 10°C. On evapore, essore, lave a leau puis seche par 
entrainement az£otropique pour obtenir 6,7 g du compose attendu. 

B) Acide 3-(3,4~dichlorobenzenesulfonamido)-3-phenyl propionique. 

On proc&de ensuite selon le mode operatoire de la Preparation 3.1 pour obtenir 
30 le compost attendu. 

RMN (DMSO) : 2,5-2,9 : m : 2H ; 4,6-4,8 : q : 1H ; 7,1 : s : 5H ; 7,5-7,7 : 
mt : 3H ; 8,7 : d : 1H ; 12,4 : s : 1H. 
Preparation 3.34 

Acide 3-(5,6,7,8-tetrahydronapht-2-ylsulfonamido)-3-phenyl propionique. 
35 A) 5 , 6 , 7 , 8-t£trahydronaphtafene-2-sulfonate de sodium . 
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On dissout 3,9 g de 1,2,3,4-tetrahydronaphtalene dans 10 ml de CC1 4 anhydre a 
0°C ; on ajoute 4,3 g de dioxane dans 10 ml de CC1 4 puis 6,1 ml d'anhydride 
sulfurique. On laisse sous agitation 18 heures a TA puis 3 heures a 80°C. On ajoute 
un melange eau/glace puis on extrait a Tether. La phase aqueuse est ajustee a pH = 
6,5 par addition de NaOH 5N. On essore, seche sur Na 2 S0 4 , puis par entramement 
azeotropique. On obtient 10,6 g. 

B) Chlorure de 5,6,7, 8-tetrahydronaphtalene-2-sulfonyle. 

On melange 2 g du sulfonate obtenu a l'etape precedente et 5 g de pentachlorure 
de phosphore et on chauffe a reflux pendant 6 heures. On evapore, jette sur un 
melange eau/glace puis on extrait au DCM, seche sur Na 2 S0 4 et evapore pour 
obtenir 1,5 g du compost attendu. 

C) Acide 3-(5,6,7,8-tetrahydronapht-2-ylsulfonamido)-3-phenyl propionique. 

On precede ensuite selon le mode operatoire de la Preparation 3.1 pour obtenir 
le produit attendu. 

RMN (DMSO) : 1,6-1,8 : m : 4H ; 2,5-2,8 : m : 6H ; 4.5-4,7 : dd : 1H ; 
7,7,2 : m : 7H ; 7,3 : d : 1H ; 8,1 : d : 1H ; 12,3 s : 1H. 
Preparation 3.35 

Acide 1 -(napht-2-ylsulfonamido)-indane-2-carboxylique. 
A) Ester methylique de l'acide (l-oxo)indane-2-carboxylique. 

La reaction est effectuee selon J. Med. Chem., 1970, 650. On m61ange une 
suspension de 6,75 g d'hydrure de sodium a 80 % dans Ihuile et 45 g de carbonate 
de methyle dans 120 ml de benzene. A 60°C, on ajoute en 1 heure et demie 11,9 g 
d'indan-l-one dissoute dans 100 ml de benzene puis on porte a reflux. Apres 1 
heure, on distille de benzene. On ajoute du xylene et on porte a nouveau a reflux. 
Apres 1 heure, on refroidit, ajoute 30 ml d'AcOH et verse sur 200 ml d un melange 
eau/glace contenant 30 ml d'HCl IN. L'insoluble est elimine par filtration puis le 
filtrat est extrait par Et 2 0. On lave a leau, par une solution saturee de NaHC0 3 , a 
leau, par une solution saturee de NaCl, puis on seche sur Na 2 S0 4 . On 
chromatographic sur silice en eluant par AcOEt/hexane (1/3 ; v/v) pour obtenir 3,05 
g du compose attendu. 

RMN (DMSO) : 3,25-3.50 : mt : 2H ; 3,70 : s.d. : 3H ; 4,85-4,90 : mt : 1H ; 
7,40-7,80 : m : 4H. Signaux multiples car le produit est en partie sous forme 
enolique. 

Remarque : en utilisant le THF comme solvant au lieu du benzene et du xylene, 
on obtient un meilleur rendement : 67 % au lieu de 30 %. 
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B) Ester methylique de l'acide l-hydroxyiminoindane-2-carboxylique. 

La reaction est effectu6e selon J. Heterocycl. Chem., 1974, JJ[ f 982. 3,04 g du 
compose de l'etape precSdente dans 9 ml de MeOH sont ajoutes en 10 minutes a un 
melange de 2,21 g d'ac&ate de sodium et 3,1 g d'hydroxylamine chlorhydrate dans 
5 3 ml d'eau. Ensuite on chauffe a reflux pendant lheure 30 minutes puis on refroidit 

et extrait par AcOEt. On lave h l'eau, par une solution de NaHCC>3 3/4 saturee, a 
l'eau, par une solution saturee de NaCl. Apres evaporation d' AcOEt on obtient 3,28 
g du compose attendu sous forme solide. 

C) Ester m6thylique de l'acide l-aminoindane-2-carboxylique, chlorhydrate. 

10 On dissout 3,27 g du compose de T6tape pr6c£dente dans 80 ml d'EtOH, on 

ajoute 1,2 g de Pd/C k 10 % puis 20 ml d'ethanol chlorhydrique 1M et on laisse 
sous agitation sous pression d'hydrogfene (5 bars), a TA, pendant une nuit. Le 
catalyseur est filtre, le filtrat est concentre sous vide puis repris par AcOEt et de 
l'eau. On decante l'eau puis on amene a pH = 8,5 par addition de NaOH 2N. On 

15 extrait par AcOEt, lave & l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 

et evapore. Le residu est repris dans 20 ml de MeOH et 6 ml de HC1 2,5N. On 
concentre sous vide puis le r6sidu est triture dans Et20. On obtient 2,71 g" du 
compose attendu sous forme de poudre. 

D) Ester methylique de l'acide l-(napht-2-ylsulfonamido)-indane-2-carboxylique. 
20 On place 0,91 g du compose precedent dans 10 ml de chloroforme puis on 

ajoute par petites portions 0,95 g de chlorure de naphtaIene-2-sulfonyle et 0,68 ml 
de DIPEA par petites portions pour maintenir a pH = 7-8. Apres 3 heures, le milieu 
reactionnel est extrait par AcOEt puis on lave par NaOH 0,05N, HC1 0,25N, de 
l'eau et une solution saturee de NaCl. On obtient 0,99 g du compose attendu sous 
25 forme d'un solide blanc rose. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,80-3,30 : mt : 2H ; 3,40 : s : 3H ; 3,50 : q : 1H ; 
5,10 : d : 1H ; 6,40-8,50 : mt : 11H. 

E) Acide 1 -(napht-2-ylsulfonamido)-indane-2-carboxylique . 

On place 0,98 g du compos6 de Tetape precedente dans 10 ml de MeOH, on 
30 ajoute 1 ml de KOH 8,36 N et on chauffe 3 heures a 50°C puis on rajoute 0,25 ml 

de KOH 8,36 N. Apres 2 heures, on dilue le milieu par addition d'eau et d'AcOEt 
et on amene k pH = 2,5 par addition d f HCl IN. On decante la phase organique, 
lave par H2O, une solution saturee de NaCl puis on seche sur Na 2 S0 4 et evapore. 
On obtient 0,80 g du compose attendu sous forme de mousse. 
35 Preparation 3.36 

Acide t2-(naphtalene-2-sulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-l-yl]acetique. 
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1 ,91 g d'acide (l,2 t 3,4-tetrahydroisoquinoIin-l-yl)acetique (Preparation 2.18) 
est mis en suspension dans 25 ml de dioxane, on ajoute 10 ml de NaOH, IN, puis, 
par petites fractions, 2,3 g de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle et on maintient a 
pH = 10,5-12 par addition de NaOH IN. On maintient sous agitation a pH constant 
5 pendant 2 heures k TA. Le milieu reactionnel est dilue par 100 ml d'eau puis lave 2 

fois par AcOEt et amene a pH = 1,2 par addition d'HCl 6N en presence d' AcOEt. 
On extrait par AcOEt, lave par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore a sec. Le produit attendu cristallise dans T heptane, il est essore, lave a 

1 heptane puis sfcche pour donner 3,14 g, F = 132°C. 

10 RMN (DMSO + TFA) : 2,40-2,80 : m : 4H ; 3,40-3,90 : m : 2H ; 5,45 : t : 

1H ; 
6,90-7,20 : m : 4H ; 7,50-8,40 : m : 7H. 
Preparation 3.37 

On prepare Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de l'acide ci-dessus par action 
15 de NSuOH en prdsence de DCC dans le dioxane. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,50-2,70 : m : 2H ; 2,75 : s : 4H ; 3,10-3,35 : mt : 

2H 

3,50-3,80 : mt : 2H ; 5,50 : t : 1H ; 6,80-8,40 : m : 11H. 
Preparation 3.38 

20 Acide 3-(napht-2-ylsulfonamido)-3-phenylpropionique, isomere (R). 

2 g du compose de l f 6tape 2.19 sont places dans 30 ml de dioxane en presence 
de 7,2 ml de NaOH 2N ; on ajoute par petites portions 1,6 g de chlorure de napht-2- 
ylsulfonyle tout en maintenant k pH = 10,5-11,5 par addition de NaOH IN. Apres 

2 heures sous agitation k TA on dilue par addition de 100 ml d'eau puis on lave par 
25 AcOEt (plusieurs fois). La phase aqueuse est diluee par AcOEt puis traitee par HC1 

2N jusqu'a pH = 2,2. On extrait par AcOEt, lave par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na2S04 et evapore k sec. Le compose attendu cristallise dans V heptane, il 
est essore, lave a 1'heptane puis seche. On obtient 2,2 g, F = 123-126°C. 



30 



= +67,9 (c = 1 ; MeOH) 



Preparation 3.39 

Ester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de l'acide 3-(napht-2-ylsulfonamido)-3- 
phenylpropionique, isomere (R). 

On prepare une solution de 2 g du compose precedent et 657 mg de N- 
35 hydroxysuccinimide dans 35 ml de dioxane et on ajoute progressivement 1,24 g de 

DCCI dans 10 ml de dioxane. Apres 5 heures sous agitation a TA, le DCU est 
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essore, lave k V acetone puis le filtrat est evapore a sec. Le residu est repris dans 
i'isopropanol. Le produit qui cristallise est essore, lave par Et20 puis seche. On 
obtient 2,18 g du compose attendu. 
Preparations 3 . 40 et 3 . 4 1 
5 On procede comme dans les 2 Preparations decrites ci-dessus a partir du 

compose de la Preparation 2.21 pour obtenir Tacide 3-(napht-2-ylsulfonamido)-3- 
phenylpropionique, isomere (S) et son ester de 2,5-dioxopyrrolidin~l-yle. 
Preparation 3.42 

Acide 3-(4-chlorophenyl)-3-(napht-2-ylsulfonamido)propionique, isomere (R). 

A) Acide 3-(4-chlorophenyl)-3-(ph6nylac6tamido)propionique. 
On dissout 9,6 g d'acide 3-amino-3-(4-chloroph6nyl)propionique dans 200 ml 

de dioxane et environ 50 ml de NaOH IN pour atteindre pH = 10,5-11,5. Le 
milieu est refroidi a +5°C puis on ajoute progressivement 6,34 ml de chlorure 
d'acide phenylacetique en maintenant k pH = 10,5-11,5 et a une temperature entre 
+ 5°C et + 10°C. On maintient V agitation pendant 1 heure et demie puis on 
concentre le milieu de moitie avant de diluer par 500 ml d'eau. On lave 2 fois par 
AcOEt puis on acidifie k pH = 1-2 par addition d'HCl 6N. Le solide est essore, 
lave k Teau et seche pour donner 14 g du compose attendu. 

B) Acide 3-Amino-3-(4-chloroph6nyl)propionique, isomere (R). 
Cette 6tape est effectuee selon Syn. Letters, 1993, 339. On met en suspension 

16,8 g du compose de l'6tape precedente dans 300 ml d f eau et on ajoute NH4OH 
IN jusqu'i obtention de pH = 7,5. On ajoute 0,6 ml de penicillamidase® Sigma et 
laisse sous agitation 72 heures k 40°C. Le compose attendu precipite. II est essore, 
lave a 1'eau, a Tacetone, puis seche a 40°C. On obtient 2,85 g. 

a D = " 5 ° (c = *• HCI lN) 

C) Acide 3-(4-chloroph6nyl)-3-(napht-2-ylsulfonamido)propionique, isomere (R). 
1 g du compost obtenu a Tetape precedence est dissous dans 15 ml de dioxane 

et 5 ml de NaOH IN pour atteindre pH = 10,5-11,5. On ajoute progressivement 
1,15 g de chlorure de (napht-2-yl)sulfonyle tout en maintenant le pH constant. Apres 
2 heures sous agitation a TA, on dilue le milieu par addition d'un egal volume d'eau 
puis on lave 2 fois par AcOEt. Le milieu est acidifie a pH = 1,3 par addition d'HCl 
6N. On extrait par AcOEt, lave par une solution saturee de NaCl (plusieurs fois). 
On seche sur Na2S04, evapore k sec puis le produit attendu cristallise dans 
l heptane. On obtient 1,31 g. 
25 

a D = +92° (c = 1, MeOH) 
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Preparation 3.43 

On prepare Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de l acide ci-dessus selon la 

technique habituelle. 
Preparation 3.44 

Acide 4-phenyl-3-(napht-2-ylsulfonamido)butanoique < isomere (S). 

On dissout 1.08 g du compos* de la Preparation 2.20 dans 30 ml de dioxane et 
10 ml d'eau. On ajoute NaOH 10N pour atteindre pH = 14 puis on ajoute par 
petites fractions 1.13 g de chlorure de napht-2-ylsulfonyle en maintenant le pH - 
10 5-1 1 5 On maintient 1'agitation pendant 2 heures puis on dilue a l'eau et lave par 
AcOEt On dUue a nouveau par AcOEt et acidifie a pH = 2 par addition d'HCl 2N 
et extrait par AcOEt ; on lave par une solution saturee de NaCl (plusieurs fois) puis 
on seche et evapore a sec. Par addition d'heptane le produit attendu cristalhse. On 
obtient 1,25 g. 



15 



20 



25 



30 



35 



a^ 5 = -26,8 (c = 1 ; MeOH) 
Preparation 3.45 

On prepare 1'ester de 2.5-dioxopyrrolidin-l-yle de l'acide ci-dessus en utuisant 
les techniques habituelles. 
Preparation 3.46 

Acide (2S, 4R) (4-(benzyloxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidin-2-yl)ac6uque. 

A) Acide 4-(hydroxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidin-2-carboxylique. 

On dissout 2,62 g de (2S, 4R) 4-hydroxyproline dans 15 ml d'eau contenant 5,9 
g de Na 2 C0 3 et on ajoute 5,21 g de chlorure de napht-2-ylsulfonyle. Apres 18 
heures d agitation energique a TA, on essore puis on acidifie le filtrat a pH - 1. On 
essore a nouveau, lave a l'eau et seche pour obtenir 4,1 g du compose attendu. 

B) Acide 4-(benzyloxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidin-2-yl acetique. 

On dissout 1 g du compos6 de l'dtape precedente dans 20 ml de DMF a 0°C 
sous azote ; on ajoute 0,204 g d'hydrure de sodium a 80 % dans 1'huile puis on 
laisse sous agitation 1 heure a 0°C et 30 minutes a TA. On refroidit a 0°C puis on 
ajoute 10 mg d'6ther couronne 16 Crown 6 et 0,921 ml de bromure de benzyle. On 
laisse sous agitation 1 heure a 0"C puis 18 heures a 50°C et on ajoute 10 ml de 
NaOH N Apres 18 heures sous agitation a TA, on dilue par de l'eau pms on extrait 
a l'ether et acidifie a pH = 2 par addition d'HCl IN. On extrait par AcOEt, seche 
sur Na 2 S0 4 et evapore pour obtenir 0,8 g du compose attendu. 
C) (2S, 4R) 4-Benzyloxy-2-hydroxymethyl-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidine. 
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On dissout 2,8 g du compose de Tetape precedente dans 20 ml de THF. On 
ajoute 1,12 ml de NEt3 puis 0,968 ml de chloroformiate d f ethyle en 30 minutes a 
TA, enfin on ajoute 0,762 g de borohydrure de sodium dans 5 ml d'eau. Apres 20 
heures sous agitation k TA, on evapore puis on reprend par 20 ml d'eau et on 
5 acidifie a pH = 3 par addition de HC1 IN. On essore, lave a l'eau, seche puis on 

precipite dans le melange AcOEt/hexane pour obtenir 1,9 g du compose attendu. 

D) (2S, 4R) 4-BenzyIoxy-2-mesyloxymethyl-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrroIidine. 

On dissout 3 g du compose de Tdtape prdcedente dans 100 ml de DCM a 0°C, 
on ajoute 1,28 ml de NEt3 puis 0,72 ml de chlorure de mesyie. Apres 30 minutes 
10 sous agitation k 0°C, on rajoute 1,28 ml de NEt3 puis 0,72 ml de chlorure de 

mesyie puis on laisse sous agitation 30 minutes a TA. On lave a froid par 
KHSO4/K2SO4 puis on filtre l'insoluble, seche le filtrat et evapore. Le residu repris 
par Et20 est utilise tel quel k retape suivante. 

E) (2S, 4R) 4-Benzyloxy-2-cyanom6thyl-2-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidine. 

15 On dissout le produit de Tetape pr6cedente dans 50 ml de DMSO, on ajoute 2 g 

d' ether couronne 10 Crown 6 et on refroidit au bain de glace. On ajoute ensuite 5 g 
de cyanure de potassium et on chauffe pendant 4 heures a 50°C. Le milieu est dilue 
par 250 ml d'AcOEt puis on lave k l'eau, seche et evapore. On reprend a Tether. Le 
compose attendu cristallise et Ton obtient 1,7 g. 

20 F) Ester ethylique de I'acide (2S, 4R) (4-(benzyloxy)-l-(napht«2-ylsulfonyl) 

pyrrolidin-2-yl)acetique . 

On dissout 1,6 g du compost de retape precedente dans 50 ml d'6thanol sature 
en HC1 a 0°C. On laisse sous agitation 48 heures k + 4°C puis on evapore. Le 
residu est repris par EtOH et evapore (2 fois) puis repris par Et20 et evapore (2 

25 fois). On ajoute 20 ml d'eau bouillante puis on ajoute quelques ml de melange 

dioxane/EtOH pour homogeneiser. La solution est chauffe 15 minutes k 100°C. On 
evapore, reprend par du dioxane puis on neutralise a pH = 6 par addition de NaOH 
IN. La solution est utilise tel quel & l'6tape suivante. 

G) Acide (2S, 4R) (4-(benzyloxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidin-2-yl)acetique. 
30 A la solution de l'6tape precedente on ajoute 2,4 ml de NaOH 5N et on chauffe 

a 50°C pendant 30 minutes. On evapore le solvant puis on acidifie a pH = 3 par 
addition d'HCl concentre. On essore, lave a l'eau, seche pour obtenir 1,44 g du 
compose attendu. 
Preparation 4.1 

A) N-(2-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)phenyI)- l-((pyrrolidin- 1 -yl)carbonyl)ethyl)- 
3-(3 ,4-dichlorophenyl)-3-(N-Boc)aminopropionamide . 
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On dissout 1,09 g de l-[2-amino-3-(4-(3,4-dihydroimida2ol-2-yl)phenyl 
propionyl]pyrrolidine, dichlorhydrate dans 15 ml de DMF, on ajoute 350 jil de 
NEt3 et on agite quelques minutes avant d'ajouter 835 mg d'acide 3-((N- 
Boc)amino)-3-(3,4-dichlorophenyl) propionique (obtenu k la Preparation 2.6) et 515 
mg de DCC. 

Apr&s 3 heures sous agitation, on evapore k sec puis on reprend le residu par du 
methanol. On essore le DCU, concentre de moiti6 et dilue a T acetone. On filtre puis 
Evapore k sec. Le residu est chromatographic en 61uant avec un melange 
chloroforme/m6thanol (de 100/2,5 k 100/20 ; v/v). 

B) N-(2-(4-(3 ,4-dihydroimidazol-2-yl)ph6nyl)~ 1 -((pyrrolidin- 1 -yl)carbonyl)6thyl)- 
3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-arninopropionamide. 

Le produit brut obtenu k l'6tape prec6dente est place dans 20 ml d une solution 
d'HCl 4N dans le dioxane et suffisamment de MeOH pour permettre la dissolution 
complete. Apres 1 heure k TA, on evapore a sec, triture le residu 2 fois dans I' ether 
puis essore, lave k T6ther et seche sous vide en presence de KOH. On obtient 225 
mg du compose attendu. 

Preparation 4.2 

N-[2-(4-cyanophenyl)- 1 -((pyrrolidin- 1 -yl)carbonyl)ethy l]-3-phenyl-3- 
aminopropionamide, trifluoroacetate, isomere (R,R). 

A) N- [2-(4-cyanoph6nyl)- 1 -((pyrrolidin- 1 -yl)carbonyl)6thyl]-3-ph6nyl-3-(N- 
Boc)aminopropionamide, isomere (R,R). 

On prepare Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de l'acide obtenu a la 
Preparation 2.19, 6tape B. On ajoute 800 mg de ce compose k un melange contenant 
790 mg du compost de la Preparation 1.13 dans 15 ml d'acetonitrile et 380 \il de 
DIPEA. On laisse sous agitation quelques heures puis on abandonne une nuit a TA. 
Le milieu est evapore k sec, repris par KHSO4/K2SO4 puis extrait par AcOEt. La 
phase organique est lavee par une solution saturee de NaCl puis sechee sur Na2S04 
et evaporde k sec. On obtient 1,1 g du compose attendu qui cristallise dans 
T heptane. 

B) N-[2-(4-cyanoph6nyI)-l-((pyrrolidin-l-yl)carbonyl)ethyl]-3-phenyI-3- 
aminopropionamide, trifluoroacetate, isomfere (R,R). 

On dissout 1 g du compose de T&ape precedente dans 6 ml de DCM puis on 
ajoute 6ml de TFA et laisse sous agitation 35 minutes a TA. Le milieu reactionnel 
est evapore a sec, on redissout dans Tisopropanol, puis on evapore, triture dans 
Et20, essore et sfeche pour obtenir 0,88 g du compost attendu. 
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I, HC1 : Rj = 



EXEMPLE 1 




R2- - 



CI 

— CI 



R i6 = R i7=Ro = R 3 =H » NR 4 R 5 = -N j , -C 



NR 6 



N— j 

N— 
H 



Dans 10 ml de dioxane et 5 ml d'eau, on dissout 210 mg du compose de la 
Preparation 4.1 et on ajoute de la soude , 1 N pour atteindre pH = 9,5. On ajoute 
en 3 fois 84 mg de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle en maintenant apH = 9-9,5 
par addition de soude 0,5N. Apres une nuit a TA, on dilue le milieu par de l'eau et 
acidifie apH = 2,5 par addition d'HCl, 1 N. Le solide forme est chromatographic 
sur Sephadex® LH20 en eluant par du methanol. La fraction contenant le produit 
attendu est concentree, traitee par une solution d'HCl 4N dans le dioxane puis 
evaporee a sec ; le residu est repris dans 1'ether, essore et seche. On obtient 41 mg 
du compos6 attendu. 

MH+ : 692 : profil isotopique dichlore 

RMN (DMSO + TFA) 

1,40-1,70 : m : 4H ; 2,50-3,40 : m : 8H ; 4,00 : sd : 4H ; 4,45-4,70 : m : 2H 
; 6,60-8,00 : m : 14 H 
EXEMPLE 2 



I,HC1 



R 16 = R 17 = R, = R3 = H, NR 4 R, = — N 
A) 



NR, 
NR.R, 



N — 

N — 
H 



v 16 



= R l7 = R^= R^H, NR 4 R 5 = -N 



On melange 715 mg du compose de ia Preparation 1.1, 15 ml de CH3CN, 250 
^1 de triethylamine, 710 mg du compose de la Preparation 3.2 et 450 mg de DCC et 
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on laisse 5 heures sous agitation k TA. On evapore k sec, reprend le residu dans 
T acetone, essore le DCU puis evapore a nouveau k sec. Le residu est triture dans 
1* ether puis decante, plusieurs fois. On seche sous vide en presence de P2O5 pour 
obtenir 610 mg du compos6 attendu, F = 195-200°C. 
5 RMN (DMSO + TFA) 

1,40-1,70 : m : 4H ; 2,30-3,40 : m : 8H ; 4,40-4,60 : m : et 4,60-4,70 : m : 
2H ; 6,75-8,15 : m : 16H 
B) 

On dissout 600 mg du produit obtenu a l'6tape precedente dans 20 ml de 
10 solution d'dthanol satur6e d'acide chlorhydrique k 0°C. Apres une nuit au 

refrigerateur, on evapore a sec puis sfeche sous vide en presence de KOH. Le produit 
obtenu est dilu6 dans 25 ml d'ethanol anhydre et on additionne en plusieurs fois 134 
fil d'ethylenediamine dans 2 ml d'EtOH anhydre. Apres une nuit a TA, on evapore 
a sec puis chromatographic le residu sur silice en eluant avec un melange 
15 chloroforme/methanol (85/15 ; v/v). Les fractions contenant le compose attendu 

sont reunies, evapor6es puis reprises dans l'6ther chlorhydrique dilue. Apres 
essorage et sechage sous vide en presence de KOH, on obtient 180 mg du produit 
attendu. 

MH+ : 624 
20 RMN (DMSO + TFA) 

1,40-1,80 : m : 4H ; 2,55-3,45 : m : 8H ; 4,00 : s : 4H ; 4,55 : te : et 4,70 : te 
: 2H ; 6,70-8,20 : m : 16H 



x . 



I,3TFA : R,= |^ JJ , R^ - 

25 EXEMPLE 3 



i ^ N - CH i" 

R I6 = R I7 =R 9 = R 3 = H, NR 4 R 5 = ~N |. cf =-C ^ 

3() ~ NH-CRf- — CH 2 NH 2 



A) 

On dissout a 0°C 800 mg du compose obtenu a 1 'EXEMPLE 2, etape A, dans 
20 ml d une solution saturee d'HCl dans EtOH anhydre. Apres une nuit au 
refrigerateur, on evapore a sec, puis seche le r6sidu sous vide en presence de KOH. 
Le residu est dissous dans 30 ml d'EtOH anhydre et on ajoute 175 ul de NEt3 puis 
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350 mg de N-Boc-(4-aminomethyl)benzylamine. Apres 48 heures a TA, on evapore 
a sec puis le residu est chromatographic sur Sephadex® LH20 en eluant par MeOH. 
On obtient 2 fractions contenant deux composes differents. Pour l'un (fraction i, 
570 mg), l'amidine est monosubstituee par un groupe Rg = -4((N- 
Boc)aminomethyl)benzyle et Rg et R7 = H ; pour 1' autre (fraction 2, 150 mg), 
l'amidine est disubstituee par R5 = Rg = -4(N-(Boc)aminomethyl)benzyle et R7 = 
H. 
B) 

On met en suspension dans 1 ml de DCM, 125 mg du compose de la fraction 2 
obtenu a l'dtape prec&iente, on ajoute 1 ml de TFA et on laisse sous agitation 40 
minutes a TA. Aprfes evaporation a sec du milieu, on dissout le residu dans 
l'isopropanol puis on evapore a sec a nouveau ; le residu est triture dans Et20, 
essore, lave par Et20 puis seche. On obtient 110 mg du compose attendu. 
MH+ : 836 
15 RMN (DMSO + TFA) 

1,40-1,80 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 3,90-4,80 : m : 10H ; 
6,80-8,45 : m : 24H 



10 



I, 3 TFA : R, = ^ J ^ J , = -< 

20 EXEMPLE 4 




R i6 = R i7=R9 = R3 = H, NR 4 R,= -N J , d 6 = -C 



NH 



NR 7 R « NH-CH 2 - — CH,NH, 



25 



30 



On met en suspension dans 8 ml de DCM, 535 mg du compose de la fraction 1 
obtenue a 1' EXEMPLE 3, 6tape A, on ajoute 8 ml de TFA puis on laisse 40 minutes 
sous agitation a TA. Aprfcs dvaporation a sec du milieu, le residu est triture dans 
1' ether puis seche sous vide en presence de potasse. On obtient 520 mg du compose 
attendu. 

MH+ : 717 

RMN (DMSO + TFA) ; 1,30-1,70 : m : 4H ; 2,20-3,30 : m : 8H ; 3,90 : s : 
2H ; 4,40-4,70 : m : 4H ; 6,80-8,00 : m : 20H 
EXEMPLE 5 
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R,= - - 
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R 16 = R, 7 =R 9 =R 3 = H ) NR 4 R 5 = — N 
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On melange 960 mg du compose de la Preparation 3.8 dans 20 ml de DMF avec 
852 mg du compost de la Pr6paration 1.2 et 280 \xl de NEt3, on ajuste a pH = 7- 
7,5 par addition de NEt3. Apres une nuit sous agitation, on evapore a sec puis le 
residu est repris dans du methanol et chromatographie sur Sephadex® LH 20 en 
eluant avec du methanol. Les fractions contenant le produit sont reunies, evaporees 
puis reprises par 20 ml de butanol, 10 ml d'HCl, 1 N et 10 ml d'eau. Apres 
agitation et decantation, la phase organique est evaporee. Le residu est 
chromatographie sur Sephadex® LH 20 en eluant avec du methanol et les fractions 
recueillies subissent le meme traitement que precetlemment. On obtient 180 mg du 
compose attendu. 

MH + : 674 

RMN (DMSO + TFA) 

1,00-1,70 : m : 4H ; 2,30-3,20 : m : 8H ; 4,05 : sd : 4H ; 4,50 : mt et 4,80 : 
mt : 2H ; 7,05-8,10 : m : 18H 
EXEMPLE 6 



Ce compose est obtenu en operant comme a 1' EXEMPLE 5 a partir des 
composes des Preparations 3.9 et 1.2. 

MH + : 658 : profil isotopique monochlore 



RMN (DMSO + TFA) 1, 40- 1,70 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 3,90 : sd : 
4H ; 

4,40-4,65 : m : 2H ; 6,70-8,00 : m : 15H 
EXEMPLE 7 







R,= - 



—OBn 
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~, ^NR 6 N 
R i6 = R i7= R 9 = R 3 = H ^ NR 4 R 5 = -N , C; = — 

: NRrRg 

H 

On dissout 880 mg du compose de la Preparation 1.2 dans 15 ml de DMF et 
300 de NEt3, on ajoute 1,12 g du compose de la Preparation 3.10 et laisse sous 
agitation 5 heures a TA. Aprfes evaporation a sec du milieu, le residu est repris par 
un melange d'HCl 1 N et de butanol puis on decante et evapore a sec la phase 
superieure. Le residu est chromatographic sur Sephadex® LH20 en eluant avec 
MeOH. Le produit ainsi obtenu est repris par une solution d'HCl, 1 N dans le 
butanol, puis on eVapore a sec, triture le residu dans Tether, essore, lave a Tether et 
seche pour obtenir 330 mg du produit attendu. 

MH+ : 730 

RMN (DMSO + TFA) ; 1,45-2,25 : m : 4H ; 2,30-3,30 : m : 8H ; 3,85 : s : 
et 3,95 : s : 4H ; 4,50-4,70 : m : 4H ; 6,35-8,00 : m : 20H. 
EXEMPLE 8 




I,HC1:R,= I. I IJ , R,= — —OH 



^,6 = ^7=^=^ = ^ NR 4 R 3 =-N , = 1 

— j NI^R, N J 

H 

La reaction de debenzylation est effectuee selon J. Chem. Educ, 1987, 64, 
1062. 

On melange 425 mg du compose de T EXEMPLE 7 dans 20 ml de methanol 
avec 120 mg de formiate d' ammonium en presence de 500 mg de Pd/C a 10 %, 
humide a 50 %. Apres 24 heures de chauffage a reflux, on essore le palladium, le 
lave au methanol et evapore le filtrat a sec ; le residu est dissous dans du methanol 
puis chromatographic sur Sephadex® LH 20 en Eluant avec du methanol. Le produit 
obtenu est repris par un melange d'une solution d'HCl 2N dans Teau et de butanol ; 
apres agitation, la fraction aqueuse est extraite au butanol et les fractions organiques 
reunies sont 6vaporees a sec. Le residu est repris a Tether, essore, lave k Tether et 
seche. On obtient 171 mg du produit attendu. 

MH+ : 640 

RMN (DMSO + TFA) 
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1,50-1,85 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 4,05 : s.d. : 4H ; 4,50-4,70 : m : 
2H ; 6,40-8,20 : m : 15H 

Les composes decrits dans le TABLEAU 8 sont prepare* corame les 
EXEMPLES 7 et 8 ci-dessus. 

TABLEAU 8 
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S0 2 >M-CH-CH 2 -CONH-CH-CO N 




□ 



,HC1 



NR, 



Exemples 


R2 


-c 


MH+ 
RMN (DMSO + TFA) 


9 


__/ ^\ 

/ J 
t •' 

V 

OBn 


N— 

N — 
H 


MH+ : 730 
1,45-1,75 : m : 4H ; 
2,40-3,40 : m : 8H ; 
3,95 : s : et 4,00 : s : 4H ; 
4,50-4,70 : m : 4H ; 
6,40-8,10 : m : 20H 


10 




N — 

N — 
H 


MH+ : 640 
1,45-1,80 : m : 4H 
2,25-3,30 : m : 8H 
3,95 : s : 4H 
4,45-4,70 : m : 2H 
6,30-8,20 : m : 15H 
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MH+ : 683 


11 




c 


1.45-1,80 : m : 4H 




\ ■ 




1,95-2,10 : m : 2H 








2,75 : s.d. : 6H 








2,50-3,60 : m : 12H 








4,55 : m.t.: et 4,70 : mt: 








2H 6,80-8,10 : m : 16H 



EXEMPLE 12 

CI 



I,HCI: R t = ~4 — C! , - 



i ,,NR, N— | 

— 1 NR.R, N J 

H 

On melange 900 mg du compose de la Preparation 1.2 dans 10 ml de DMF et 
550 ^1 de NEt3 avec 1,04 g du compose de la Preparation 3.1 et I'on ajoute 1,3 g 
de BOP et une quantite suffisante de NEt3 pour atteindre pH = 6-7. Apres 5 heures 
sous agitation en maintenent le milieu a pH = 6-7 par addition de NEt3, on dilue le 
milieu a Tether puis on triture et laisse decanter (2 fois). On chromatographic Thuile 
sur Sephadex® LH 20 en eluant avec du methanol puis le produit obtenu est a 
nouveau chromatographic sur silice en eluant avec un melange 
chloroforme/m6thanol (90/10 ; v/v). Le produit obtenu est lave par AcOEt dans de 
Teau, par AcOEt puis s6ch<§ ; le solide est repris dans T&her, essore, puis lave a 
Tether et seche. On obtient 313 mg du produit attendu. 

MH + : 676 : profil isotopique trichlore 

RMN (DMSO 4- TFA) 

1,50-1,85 : m : 4H ; 2,70-3,20 : m : 8H ; 3,95 : s.e. : 4H ; 4,50-4,75 : m : 
2H ; 6,90-8,00 : m : 11H 

On operant comme a TEXEMPLE 12, on prepare les composes decrit dans le 
tableau ci-dessous. 
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S0 2 NH-<pH-CH-CONH-(j:H-CON 
Rj R3 9^ 




,HC1 



Exemples 


R2 


R3 


-c tr 

NR^ 


MH + | 
RMN (DMSO + TFA) 


13 


_ y 


H 


N — 

N — 
H 


MH + : 640 
1,60-1,80 : m : 4H 
2,60-3,50 : m : 8H 
3,80 : s : et 4,00 : s : 4H 
4,60-4,90 : m : 2H 
6,90-8,70 : m : 15H 


14 




OH 


N — 

N — 
H 


MH+ : 640 

1,40-1,70 : m : 4H 

2,50-3,20 : m : 8H 

3,85 : s.d. : 4H 

4,00 : d.d. : 1H 

4,30-4,70 : m : 2H | 
1 6,55-8,10 : m : 16H 



EXEMPLE 15 

I, HO : R, - J ; > J 

^-^-R.-R.-H, NR 4 R 5 = -N 



R2 = 



NR 6 
NF^R, 



N — 



N- 
H 



CH, 



Ce compose est prepare a partir du compose prepare a 1' EXEMPLE 2 etape A 
et en operant comme a 1' EXEMPLE 2 etape B en utilisant la 2-methylpropane-l,2- 
diamine. 
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MH+ : 652 

RMN (DMSO + TFA) 

1,30 : s : 6H ; 1,30-1,70 : m : 4H ; 2,25-3,20 : m : 8H ; 3,65 : s : 2H 
4,40-4,70 : m : 2H ; 6,70-8,05 : m : 16H 
EXEMPLE 16 




1, 2HC1 : R, - I I M , 



10 1 NR^ 



R i6 = R i7= R, = R3 = H, NR 4 Rs= -N | , c: 



N — ' 



H 

On dissout 0,812 g du compose de la Preparation 3.13 et 0,810 g du compose 
de la Preparation 1.2 dans 10 ml de DMF et on ajoute 1,22 g de BOP puis on ajoute 
a pH = 7 par addition de NEt3. Apres 18 heures sous agitation a TA, on evapore a 

15 sec. Le residu est repris par AcOEt et une solution saturee de NaHC03 puis on lave 

par AcOEt, par le tampon KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl. On 
seche sur Na2S04 et Evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par 
le melange CHC^/MeOH/ammoniaque concentre (10/0,5/0,1 ; v/v/v). On obtient 
0,390 g du compose attendu. 

20 MH+ : 625 

RMN (DMSO) : 1,5-1,8 : mt : 4H ; 2,5-3,7 : m : 8H ; 4 : s : 4H ; 
4,4-4,6 : mt : 1H; 4,7-4,9 : mt : 1H ; 6,8-7 : mt : 3H ; 7-7,1 : mt : 2H ; 7,4 : d : 
2H ; 7,7-8,1 : m : 5H ; 8,3-8,4 : m : 2H ; 8,7 : d : 1H ; 10,7 : s : 1H. 



EXEMPLE 17 

I,2HCI:R,-| ||) , 




25 



..NR. N ~l 

R i6 = Ri7=R9 = R3 = H, NR 4 R 5 = -N j , c: = — 

NRjRg N— 1 

30 H 

Ce compose est prepare en suivant le mode operatoire de 1' EXEMPLE 
precedent a partir du compose de la Preparation 3.14 et de celui de la Preparation 
1.2. 

MH+ : 625 

35 RMN (DMSO) : 1,4-1,7 : mt : 4H ; 2,4-3,3 : m : 4H ; 4 : mt : 4H ; 4,5-4,7 : 

mt : 2H ; 6,7-6,9 : mt : 2H ; 7,2-8.4 : m : 16H ; 9 : mt : 1H ; 10,7 : s : 1H. 
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I, HCl: R,= I 

EXEMPLE 18 

R i6 =R i7=R9 = R3 = H, NR 4 R 5 = -N 



^2 ~ 



: NR 6 
NRtR* 



OiPr 

N- 



N — 1 
H 



On place 740 mg du compose de la Preparation 1.2 dans 10 ml de DMF, on 
10 ajoute 240 ul de DIPEA puis 740 mg du compose de la Preparation 3.24. Apres une 

nuit sous agitation a TA, on ajoute de l'6ther, decante, dilue a nouveau par de 
Tether puis on triture et ddcante. La phase organique est chromatographie sur 
S6phadex® LH 20 en eluant par MeOH. Les fractions utiles sont reprises dans un 
melange contenant 5 ml de butanol, 5 ml d'HCl IN et 5 ml d'AcOEt. La phase 
15 organique est lavee par 5 ml HCl IN et 6vaporee a sec. Le residu est dissous dans le 

methanol et precipite a l'6ther. On obtient 470 mg du compose attendu. 
MH+ : 682 

RMN (DMSO) : 1,00 : d : 6H ; 1,45-1,80 : m : 4H ; 2,30-3,20 : m : 8H ; 
3,95 : sd : 4H ; 4,05-4,20 : m : 1H ; 4,50-4,70 : m : 2H ; 6.30-8,40 : m : 17H 
20 (15H aromatiques + 2H amides) ; 10,70 : se : 1H. 

En procedant selon le mode opSratoire d6crit ci-dessus on pr6pare les composes 
selon 1' invention du tableau ci-dessous a partir des composes des Preparations 3.25 a 
3.32. 



25 



TABLEAU 10 



30 



35 




jj— SOjNH-CH-CHj-CONH-CH-CO- N^ [ 




, HCl 
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Exemple 


R2 


RMN 


MH + 




19 




(DMSO + TFA} 1 50-1 80 • m • 4H • 


654 






2,25-3,25 : m : 8H ; 3,40 : s : 3H ; 




AT 
-> 




OMe 


4,00 : sd : 4H ; 4,45-4,75 : m : 2H ; 








6,35-6,90 : mt : 4H ; 7,30-8,15 : m : 
11H 






20 




(DMSO + TFA'i 1 50- 1 80 • m • 4H • 

^ J_-J 1 V J. %J I 1 1 ^ 1 i -J\J 1 ,Ov . Ill . *tll t 


654 




-d VoMe 


2,30-3,25 : m : 8H ; 3,40 : s : 3H ; 




in 






4,00 : sd : 4H ; 4,60 : qt : 1H : 6,40 : 
d : 2H ; 6,90 : d : 2H ; 7,25-8,05 : m 
: 11H 






21 




(DMSO + TFA) 1,50-1,80 : m : 4H ; 


658-660 






2,35-3,40 : m : 8H ; 4,00 : sd : 4H ; 




15 




CI 


4,50-4,70 : m : 2H ; 6,75-7,00 : m : 








4H • 7 25-8 10 - m • 1 1H 






22 




(DMSO + TFA) 1,40-1,80 : m : 4H ; 
2,40-3,40 : m : 8H ; 3,95 : sd : 4H ; 


692 


20 




CF 3 


4,50-4,65 : mt : 1H ; 4,75 : qd : 1H ; 
6 90-8 00 • m • 15H 






23 




(DMSO + TFA) 1,20-1,60 : m : 4H ; 
2,40-3,20 : m : 8H ; 3,95 : se : 4H ; 
4,25-4,50 : mt : 1H ; 5,45 : t : 1H ; 
7,00-7,90 : m : 18H 


674 


25 










24 


F 


(DMSO + TFA) 1,50-1,75 : m : 4H ; 
2,60-3,40 : m : 8H ; 4,00 : se : 4H ; 
4,50-4,75 : m : 2H ; 6,55-8,10 : m : 
15H 


642 




ZD 


/ \ 

■o 


(DMSO + TFA) 0,60-1,70 : m : 15 
H ; 1,80-2,20 : m : 2H .2,60-3,40 : 
m : 7H ; 3,90 : s : 4H ; 4,30-4,60 : m 
: 1H ; 
7,25-8,25 : m : 11H 


630 



35 
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26 




(DMSO + TFA) 1,50-1,80 : m : 4H ; 


638 




1,90 : s : 3H ; 2,20-3,30 : m : 8H ; 






Me 


4,05 : sd : 4H ; 4,55-4,75 : m : 2H ; 






6,60-8,10 : m : 15H 





10 



15 



20 



25 



EXEMPLE 27 



I, HC1 : 





R i6 ==R i7 = R9 = R 3 = H > NR 4 R 5 = -N 



. NR, N— 1 

. ct: - - 

NR,^ N-J 
H 



A) N-(2-(4-cyanophenyl)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl-carbonyl)ethyl)-3-(biphenyl-4-yl)-3-(N- 
Boc) aminopropionamide . 

On place 1,19 g du compose de la Preparation 1.1 dans 30 ml d'acetonitrile et 
0,46 ml de NEt3 et on ajoute 1,46 g du compose de la Preparation 2.17. On 
abandonne une nuit k TA puis on evapore a sec, reprend par KHSO4/K2SO4 et 
ex trait par AcOEt. On lave par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 
puis evapore a sec. Le compose attendu cristallise dans 1' heptane, on essore, lave a 
1' heptane puis seche pour obtenir 1,86 g. 

B) Trifluoroacetate de N-(2-(4-cyanophenyl)-l -(pyrrolidin- l-yl-carbonyl)ethyl)-3- 
(biph6nyl-4-yl)-3-aminopropionamide . 

On laisse sous agitation a TA pendant 35 minutes un melange contenant 1,82 g 
du compose de 1'etape precedente dans 15 ml de DCM et 15 ml de TFA. On 
evapore a sec, dissout le residu dans l'isopropanol et evapore a sec a nouveau. Le 
produit attendu cristallise dans Et20, il est essore, lave par Et20 puis seche pour 
donner 1,37 g 



30 



35 



C) 



R i6=Ri7=R 9 = R 3 = : H, NR 4 R 5 = -N 
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On place 1,34 g du compose de l'etape precedente dans 25 ml de DCM et 850 jj. 
1 de DIPEA, et on ajoute progressivement 522 g de chlorure de napht-2-ylsulfonyle 
dans 5 ml de DCM. Apres 2 heures sous agitation a TA,* on dilue par 60 ml de 
DCM puis on lave par KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl. On seche 
sur Na2S04, evapore k sec puis on chromatographic sur silice fine en eluant par du 
chloroforme contenant 1 % de MeOH. On obtient 0,802 g du compose attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,45-1,85 : m : 4H ; 2,40-3,35 : m : 8H ; 4,50-4,90 : 
mt : 2H ; 7,05-8,20 : m : 20H. 
D) 

On place 0,778 g du compose de Tetape precedente dans 50 ml d'EtOH anhydre 
sature en HC1 k 0°C ; on laisse sous agitation au refrigerateur jusqu'a dissolution 
puis on abandonne 48 heures au refrigerateur. On evapore a sec et seche dessicateur 
sous vide en presence de potasse pendant 2 heures. On dissout dans 80 ml d'EtOH 
anhydre, ajoute 206 |xl de DIPEA et 93 fxl d'ethylenediamine. Apres 24 heures a 
TA, on evapore a sec puis on chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par 
le m6thanol. Les fractions contenant le produit sont reprises par un melange de 6 ml 
de butanol et 6 ml d'HCl IN. Apres agitation et decantation, la phase organique est 
lavee par 3 ml de HC1 IN et evaporee sous vide. On reprend par Et20, le solide 
forme est essor6, lav6 par Et20 et seche pour donner 0,495 g du compose attendu. 

MH+ : 700 

RMN : 1,40-1,80 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 3,80 : s : 2H ; 3,95 : s : 2H; 
4,50-4,80 : mt : 2H ; 7,00-8,05 : m : 20H. 



EXEMPLE 28 




H 



On dissout 0,790 g du compose obtenu k l 1 EXEMPLE 2, etape A dans 10 ml 
d^tOH saturd en HC1 k 0°C et on laisse sous agitation 48 heures a 0°C. On 
evapore a sec puis on reprend par EtOH et 6vapore (2 fois). On reprend par DCM et 
evapore (2 fois). On reprend dans 20 ml d'EtOH puis neutralise par addition de 
NEt3. ° n ajoute 0,109 ml de diaminopropane et on laisse 24 heures a TA. On 
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evapore a sec, reprend par DCM, lave par KHS0 4 /K 2 S0 4 . On effectue ensuite une 
chromatographic sur silice en eluant par un melange 
chloroforme/methanol/ammoniaque concentre (10/1/1 ; v/v/v). On obtient 0,12 g du 

compos6 attendu. 

MH+ : 638 
EXEMPLE 29 

I.HC1: R,= ^X^f • -{^j/ ' 

CHj 




1 

XT 1 



N 
H 



R 16 = R I7 =R 9 = R 3 = H, NR 4 R 5 =-N 



/ 

CH 3 

On dissout 0,888 g du compose de la Preparation 3.2 et 0.957 g du compose de 
la Preparation 1.4 dans 5 ml de DMF ; on ajoute 1,22 g de BOP puis on ajuste k pH 
= 7 par addition de NE13. Apres 18 heures sous agitation a TA, on evapore a sec 
puis on reprend par AcOEt. On lave par une solution de NaHC0 3 , par 
KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl puis on seche sur Na 2 S04 et 
evapore. On reprend par de Tether et quelques gouttes d'hexane puis on essore et 
seche sur Na 2 S04 pour obtenir 1,1 g du compose attendu. 
B) 

On dissout 1 g du compose de l'etape precedente dans 20 ml d'EtOH sature en 
HC1 & 0°C. Apres 48 heures a +4°C, on evapore puis on reprend par EtOH (3 fois) 
puis on evapore et reprend par DCM (2 fois). Le residu est repris par 20 ml de 
EtOH, puis on ajuste a pH = 7 par addtion de NEt 3 et on ajoute 0,122 ml 
d'dthylenediamine. Apres 18 heures sous agitation a TA, on evapore a sec puis on 
reprend par DCM et lave par 10 ml de KHS0 4 /K 2 S0 4 . On chromatographic sur 
silice en eluant par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque (10/1/0,1 ; 
v/v/v) pour obtenir 0,640 g du compose attendu. 
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MH+ : 650 

RMN (DMSO + TFA) : 0,8-1,2 : m : 4H ; 2,3-3,1 : m : 4H ; 4 : s : 4H ; 
4,3-4,7 : m : 4H ; 5,4-5,7 : mt : 2H ; 6,8-7,9 : m : 15H ; 8,2 : d : 1H. 

En operant comme a l'EXEMPLE 12, on prepare les composes decrits dans le 
5 Tableau 1 1 ci-dessous. 

TABLEAU 11 
R, -S0 2 NH-CH-CH 2 -CONH-CH-CO N 



10 




, HC1 



15 


Exemple 


Ri 


R2 


MH + 




30 


Cl 

-0" ci 


-o 


642-644 


20 


31 


XXD 


-o 


628 



En operant selon le mode operatoire de l'EXEMPLE 2, etapes A et B, on 
prepare les composes selon 1' invention du Tableau ci-apres. 

TABLEAU 12 



30 




HC1 



35 
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20 



25 



Exemple 


-NR4R5 


F°C/RMN (DMSO + TFA) 


MH + 


32 


— ?/ \> 


170°C 

2,40-3,45 : m : 12H ;4,00 : se : 4H ; 
4,60-4.90 : m : 2H 
6,80-8,15 : m : 16H 


640 


33 


Me 
1 

-N-iPr 


0,6-0,9 : mt : 6H ; 2,2-3 : m : 7H ; 
3,9 : s : 4H ; 4,3-4,9 : m : 3H ; 
6,7-7,8 : m : 15H ; 8,: d : 1H 


626 


34 


Me 

-N 

Me 


0,6-1,6 : m : 8H ; 1,6-1,9 : mt : 2H ; 

2,4-3,1 : m : 4H ; 3,2-4 : m : 6H ; 
4,2-4,8 : m : 2H ; 6,8-7,9 : m : 15H ; 
8 : s : 1H 


652 



EXEMPLE 35 

I, HC1 : R, = 




1*2 = 




v\ // ' 



NR 6 



R 3 = R 17 = H,R 9 + R J6 = -CH 2 -,-NR 4 R 5 =-N »C 



N — 1 



H 



A) 



II: R,= 





30 



35 



R3 = R 17 = H, R, + R J6 = -CH 2 - , -NR 4 R 5 = -N 

On melange 580 mg du compose obtenu a 1' EXEMPLE 2, etape A avec 250 mg 
de paraformaldehyde et 60 mg d'acide paratoluene sulfonique monohydrate dans 25 
ml de benzene. On porte a reflux dans un appareil Dean Stark pendant 1 heure. Le 
milieu reactionnel est ensuite lave par une solution saturee de NaHC03, une 
solution saturee de NaCl puis seche sur Na2S04 et evapore a sec. Le residu est 
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10 



15 



20 



chromatographic sur silice fine en eluant par le chloroforme pour obtenir 165 mg du 
compose attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,55-1,85 : m : 4H ; 2,40-3,40 : m : 8H ; 4,60-5,50 : 
m : 4H ; 6,90-8,30 : m : 16H. 
B) 

On precede comme a l'EXEMPLE 2, etape B pour obtenir le compose attendu 
qui est purifie par chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par MeOH. 
MH+ : 636 

RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 : m : 4H ; 2,40-3.30 : m : 8H ; 3,95 : s : 

4H 

4,90-5,45 : m : 4H ; 6,90-8,10 : m : 16H. 
EXEMPLE 36 



I, HC1 : R t = 




-O 



.NR, 



R 3 ==R i6 = R l 7 = H » R 9 = Me ,-NR 4 R 5 =-N ] . C 

1 NRtRr 



N — 1 
N — ' 



H 



A) 



II : R, = 




25 R3=R, 6 = R i7 = H ' R 9 = Me ,-NR 4 R 5 = -N 

On melange 1,05 g du compose de l'EXEMPLE 2, etape A avec 0,262 g de 
carbonate de potassium dans 12 ml de DMF et on ajoute 423 jil d'iodure de 
methyle. Le lendemain, on evapore a sec, puis on reprend par de l'eau et AcOEt. 
30 On lave a l'eau, par une solution saturee de NaCl puis on seche sur Na 2 S0 4 . On 

obtient 0,6 g du compose attendu. 

MH+ : 595 

RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 : m : 4H ; 2,20-3,30 : m : 8H ; 2,55 : se : 

3H 

35 4,35-4,65 : mt : 1H ; 5,45-5,60 : mt : 1H ; 7,10-8,45 : m : 16H. 

B) 
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On procede comme a l'EXEMPLE 2, etape B, pour obtenir le compose attendu 
qui est purifie par chromatographic sur silice DCM/MeOH (93/7 ; v/v) puis par une 
deuxieme chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par le methanol, F = 
154°C. 
5 MH+ : 638 

RMN (DMSO + TFA) : 1,20-1,80 : m : 4H ; 2,10-2,40 : mt : 2H ; 2,50 : se : 
3H ; 2,40-3,20 : m : 6H ; 4,00 : s : 4H ; 4,40-4,70 : mt : 1H ; 5,35-5,55 : mt : 
1H; 

7,05-8,40 : m : 16H. 
10 EXEMPLE 37 



15 



20 




R 3 + R„ = -CHj-, R$ = R, 6 = R 17 = H, -NR 4 R 5 = -N 

On prepare un melange contenant 0,79 g du compose de la Preparation 3.35 
0,79 g du compose de la Preparation 1.1 et 1,06 g de BOP dans 10 ml de DMF, on 
ajoute du DIPEA pour obtenir pH = 7 et on laisse sous agitation 2 heures a TA. On 
extrait par AcOEt, lave par H2O, une solution de NaOH, 0,25 N, une solution 
d'HCl 0,25 N, de l'eau puis une solution saturee de NaCl. On seche sur Na2S04 
puis on evapore et le residu est chromatographic sur silice en eluant par le m61ange 
chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). 

B) 

Le produit attendu est obtenu en procedant comme a l'EXEMPLE 2, etape B. II 
est purifie par chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par DCM/MeOH 
(3/2 ; v/v) 

MH+ : 636 
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RMN (DMSO + TFA) : 1,40-1,80 : m : 4H ; 2,60-3.60 : m : 9H ; 3,95 : s 
4H ; 4,60-5,20 : m : 2H ; 6,20-8,50 : m : 15H. 
EXEMPLE 38 



I, HC1 : R, = 





,NR 6 



R3 = R 16 = R„ = H, Rg + R n = -CH^Cr^-, -NR/j = -N j, C 



"J 

N — 1 



On place 533 mg du compose de la Preparation 3.37 dans 10 ml de DMF et 205 
jal de DIPEA, on ajoute 573 mg du compose de la Preparation 1.2 puis on 
abandonne une nuit a TA. On dilue par 100 ml d'Et20 puis on chromatographic la 
gomme formee sur Sephadex® LH 20 en eluant par MeOH. Les bonnes fractions 
15 sont reunies, essorees et le residu est repris dans 6 ml de butanol et 6 ml d'HCl. La 

phase organique est decantee puis lavee avec 3 ml d'HCl IN et evaporee a sec. Le 
produit cristallise dans Et20» il est essore, s6ch6 pour donner 430 mg du compose 
attendu. 

MH+ : 650 

20 RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,90 : m : 4H ; 2,50-3,80 : m : 12H ; 4,00 : sd 

4H ; 
4,45-4,80 : m : 1H ; 5,40 : qd : 1H ; 6,75-8,35 : m : 15H. 
EXEMPLE 39 



'• hci:r --OCX • ^--O 



'■ NR n — | 

R 3 = R 9 = R t7 = H, R 16 = CH 3 ,- N R 4 R J = -N j, C 6 = - 

N — 1 



NRA 



H 



A) 



R J =R 9 = R 17 = H, R, 6 = CH 3 , -NR 4 R 5 = -N 

On agite un milieu r6actionnel contenant 710 mg du compose de la Preparation 
3.2, 750 mg du compose de la Preparation 1.8 et 0,98 g de BOP dans 12 ml de 
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DMF, on ajoute du DIPEA pour amener a pH = 6. Apres 2 heures sous agitation a 
TA, on extrait par AcOEt. Le produit brut obtenu est chromatographic sur silice en 
eluant par AcOEt/toluene (3/2 ; v/v). On obtient 0,52 g du compose attendu sous 
forme d un solide blanc. 
5 B) 

Le compose attendu est obtenu en precedent comme a l'EXEMPLE 2, etape B. 
U est purifie sur Sephadex® LH 20 en eluant par DCM/MeOH (3/2 ; v/v). 
MH+ : 638 

RMN (DMSO + TFA) : 1,40-, 175 : m : 4H ; 2,30-3,20 : m : 11H ; 4,00 : s : 
10 4H ; 4,60-5,40 : mt : 2H ; 6,80-7,15 m : 16H. 

EXEMPLE 40 




I, HC1 : R, = 

15 R s -R t -R w -R l7 -H > -NRA--N_ j,C: 



-O 



NR 6 



NH 



A) 

On traite 0,42 g du compose de l'EXEMPLE 2, etape A par 10 ml d'ethanol 
chlorhydrique sature a -10°C. Apres 72 heures a +4°C, on evapore a sec puis on 
20 seche sous vide en presence de potasse. On obtient 0,51 g de produit non purifie 

sous forme de chlorhydrate. 
B) 

0,5 g de l'imidate d'ethyle obtenu a l'etape precedente sont refroidis a 0°C et 
on verse, a 0°C, 10 ml d'ethanol ammoniacal sature. On laisse revenir a TA. Le 
25 lendemain on evapore a sec puis on effectue une chromatographic sur silice en 

eluant par un melange DCM-MeOH (90/10 ; v/v) puis on effectue une autre 
chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par MeOH. On obtient 0,15 g du 
compos6 attendu, Fc = 180°C. 
MH+ : 598 

30 RMN (DMSO) : 1,40-1,70 : m : 4H ; 2,25-3,10 : m : 8H ; 4,40-4,70 : m : 

2H; 6,80-8,30 : m : 18H. 



35 
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EXEMPLE 4 1 



I, HC1 : R t « 





N 



A) 4- Aminobuty roni trile . 

Ce compose est prepare selon J. Am. Soc., 1952, 74, 1836. Dans une bombe, 
on place 6,7 ml de 4-bromobutyronitrile et 35 ml d' ammoniac liquide k 50°C. 
Apres fermeture, la bombe est laissee k TA pendant 48 heures. Le residu est repris 
par une solution de NaOH a 50 % puis extrait a T6ther ; la phase organique est 
sechee sur Na2S04, evaporee a sec puis chromatographiee sur silice en el u ant par 
DCM/MeOH/NH 4 OH (90/10/0,3 ; v/v/v). On obtient 1,07 g du compose attendu. 



On traite 0,62 g du compost k 1" EXEMPLE 2, etape A par 10 ml d'ethanol 
chlorhydrique sature k -10°C. Aprfcs 24 heures a +4°C, on evapore a sec, puis on 
seche sous vide. On obtient 0,8 g de produit non purifie sous forme de chlorhydrate. 



On dissout 0,8 g du compose prepare a Tetape ci-dessus dans 10 ml d'EtOH et 
on ajoute goutte a goutte 108 mg de 4-aminobutyronitrile dilue dans 10 ml d'EtOH. 
Le lendemain, on evapore a sec, reprend par MeOH puis on ajoute quelques gouttes 
d' ether chlorhydrique. Aprfcs evaporation a sec, on chromatographic sur silice en 
eluant par DCM/MeOH (90/10 ; v/v) pour obtenir 0,38 g du compose attendu, F = 
144°C. 

MH+ : 665 



B) 



C) 




R 3 =R 9 = R 16 = R 17 = H,.NR 4 R 5 = -N 
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D) 

A 0°C, on verse 10 ml d'ethanol chlorhydrique sature a -10°C sur 0,35 g du 
compose obtenu a 1'etape precedente. On laisse au refrigerateur une nuit. Le 
lendemain on evapore a sec et seche sous vide en presence de KOH. Le produit 
5 obtenu (0,35 g) est dissout dans 80 ml d'ethanol ; on ajoute goutte a goutte 43 u.1 

d Ethylene diamine dans 10 ml d'ethanol. Apres une nuit sous agitation, on evapore 
a sec puis on effectue une chromatographic sur silice en eluant par un melange 
DCM/MeOH (50/50 ; v/v). On obtient 0,075 g du compose attendu, F = 195°C. 

MH+ : 708 

10 RMN (DMSO + TFA) : 1,35-1,50 : m : 4H ; 1,80-2,00 : mt : 2H ; 2,40-3,20 

: m : 10H ; 3,40 : mt : 2H ; 3,70 : s : 4H ; 4,40-4,70 : mt : 2H ; 6.70-8,05 : m : 
16H. 

EXEMPLE 42 

I.HC1: R >=CJCJ ' R2= " < G > ' 

R 3 =R 9 = R 16 = R 17 = H, -NR 4 R 5 = -N(Et) 2 , -C = ~ 

NR.R, N 

20 Ce compose est prepare en suivant le procede decrit a 1' EXEMPLE 12 a partir 

des composes des Preparations 1.9 et 3.2. 

MH+ : 626 
EXEMPLE 43 



15 



25 



30 



35 



I.HC1: R,= i^ XX • ^--O 
R3 = R, = R I6 = R 17 = H, -NR 4 R 3 = - N ^J , -C 



NR 6 



N — 1 



isomere (R,R). 
A) 



R3 = R, = R 16 = R 17 = H, -NR 4 R 5 = ~N^ [ 



isomere (R,R). 
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On melange 1,44 g du compose de la Preparation 1.13 dans 40 ml d'acetonitrile 
avec 700 |il de DIPEA et 1,81 g du compose de la Preparation 3.39. Le precipite 
forme est dissous dans du DCM puis lave par KHSO4/K2SO4, une solution saturee 
de NaHCC>3, une solution saturee de NaCL On seche et evapore a sec, le produit 
obtenu (1,57 g) est utilise tel quel a Tetape suivante. 

RMN (DMSO) : 1,40-1,60 ; m ; 4H ; 2,20-3,10 : m : 8H ; 4,40 : qd : 1H ; 
4,60 : qd : 1H ; 6,80-8,35 : m : 18H. 
B) 

On met en suspension 1 g du produit de T6tape precedente dans 30 ml d'ethanol 
anhydre sature en HC1 k 0°C et on laisse sous agitation 24 heures au refrigerateur. 
On evapore a sec, sfeche au dessicateur en presence de potasse. On place le produit 
dans 100 ml d'6thanol anhydre et on ajoute 273 ill de DIPEA et 136 \xl 
d'ethylenediamine. Apres 24 heures sous agitation a TA, on evapore a sec, reprend 
dans un melange butanol/chloroforme/HCl IN (1/1/1 ; v/v/v). On decante puis on 
lave la phase organique par HC1 IN et evapore a sec. Le residu est chromatographic 
sur Sephadex® LH 20 en eluant par MeOH. Le produit obtenu est trait6 par un 
melange butanol/chloroforme/HCl IN (1/1/1 ; v/v/v) puis concentre. Apres 
cristallisation par Et20, les cristaux sont essores, laves par Et20 puis seches. On 
obtient 198 mg du compose attendu. 

a D = +3 8»1° (c = 1, DMF) 

MH+ : 624 

RMN (DMSO) : 1,50-1,75 : m : 4H ; 2,40-2,70 : mt : 2H ; 2,75-3,25 : m : 
6H ; 4,05 : s : 4H ; 4,55 : qd : 1H ; 4,75 : qd : 1H ; 6,95-8,20 : m : 16H ; 8,50 : t 
: 2H ; 10,80 : se : 2H. 

En utilisant le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 43 et dans les Preparations 
correspondantes, on prepare les differents isomeres decrits dans le Tableau ci-apres. 



TABLEAU 13 

O 
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5 



10 



Exemple 


Isomere 


a" = (c = 1 , DMF) 
F°C 


MH + 


44 


(S,S) 


-41,9° 


624 


45 


(R,S) 


+42,2° 


624 


46 


(S,R) 


F = 195-201 °C 


624 



RMN (DMSO) de 1' EXEMPLE 44 : 1,50-1,75 : m : 4H ; 2,40-2,70 : mt : 2H ; 
2,75-3,25 : m : 6H ; 4,05 : s : 4H ; 4,55 : qd : 1H ; 4,75 : qd : 1H ; 6,95-8,20 : 
m: 16H ; 8,50 : t : 2H ; 10,80 : se : 2H. 
15 RMN (DMSO) de 1* EXEMPLE 45 : 1,65-1,90 : m : 4H ; 2,40-3,45 : m : 8H ; 

4,05 : s : 4H ; 4,55-4,85 : mt : 2H ; 6,95-8,25 : m : 16H ; 8,45 : t : 2H ; 10,80 : 
se : 2H. 

RMN (DMSO + TFA) de 1' EXEMPLE 46 : 1,50-1,80 : m : 4H ; 2,25-2,95 : 
m : 4H ; 3,00-3,40 : m : 4H ; 4,00 : s : 4H ; 4,30-4,75 : mt : 2H ; 6,80-8,15 : m : 

20 16H. 

EXEMPLE 47 

CI 

I,HC1:R,= - —CI , Rj= - 
25 CI 

isomere (R,R). 
30 CI 

II : R, = - —CI , Ri= — 
CI 

35 R |6 = R 17 = R, =R 3 = H, NR 4 R 5 = -N 

isomere (R,R). 



:NR 6 

NR^R, 



N- 

N— 
H 



BNSDOCID: <WO 972531 SA1_I_> 



WO 97/25315 79 PCT/FR97/00026 

Ces 2 composes sont prepares en 2 etapes successives en suivant !e mode 
operatoire decrit a l'EXEMPLE 27. etapes Cet D a parti r. du compose obtenu a la 
Preparation 4.2 et du chlorure de (2,4,6-trichlorophenyI)sulfonyle. 
I : ct^ 5 = -24° (c = 0,5 ; MeOH) 

MH + : 676 avec profit isotopique trichlore. 

RMN (DMSO) : 1.50-1.65 : m : 4H ; 2.45-3.20 : m : 8H ; 3.95 : s : 4H ; 
4.40-4,70 : mt : 2H ; 7.05 : s : 5H ; 7.45 : d : 2H ; 7,50 : s : 2H ; 7.90 : d : 2H ; 
8,45 : d : 1H ; 8.80 : d : IH ; 10.70 : se : 1H. 

II : RMN (DMSO) : 1.50-1.60 : m : 4H ; 2,45-3,15 : m : 8H ; 4.40-4,55 : qd 
: 1H ; 4,60-4.75 : qd : 1H ; 7,05 : s : 5H ; 7.40 : d : 2H ; 7,50 : s : 2H ; 7.70 : d 
; 2H; 8,40 : d : 1H; 8,70 : d : 1H. 



15 



20 



25 



30 



35 



I, HCI : R, = 

EXEMPLE 48 
Ri6 = R,7 = R 9 = R 3 =H, NR 4 R S 

isomere (R.R) 

II : R, = 




CI 



— ' NR,^ 



N — | 
N — ' 



H 




CI 



R i6 =R 1 7 = R 9 = R 3 = H, NR 4 Rj 



- — N ! 



isomere (R.R) 

Ce compose est prepare en 2 etapes en suivant le mode operatoire decrit a 
l'EXEMPLE 43, a partir des composes des Preparations 3.43 et 1.13. 

+57° (c = 1 ; DMF) 



I: a 25 = 
D 



MH+ : 658 et 660 

RMN (DMSO + TFA) : 1,40-1,60 : m : 4H ; 2.25-3.10 : m : 8H ; 3.95 : s : 
4H ; 4.45-4.65 : mt : 2H ; 6.80-8.05 : m : 15H. 

+ 61° (c = 1 ; DMF) 



RMN (DMSO) : 1.40-1,60 : m : 4H ; 2.25-3,10 : m : 8H ; 4,35-4,60 : mt 
2H ; 6,85-8.05 : m : 15H ; 8.25 : t : 2H. 
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EXEMPLE 49 



10 



15 



I,HC1:R,= Q j., I . R.r-CHj- 

. 1 

R ]6 =R 17 =R 9 =R 3 = H, NR 4 R S =-N | 



C - — 

" ^ NRyRg N — 

H 



isomere (S), (R,S). 

On melange 800 mg du compose de la Preparation 1.2 dans 20 ml de DMF avec 
250 u.1 de DIPEA et 933 mg du compose de la Preparation 3.45. Apres une nuit 
sous agitation a TA, on dilue a Tether puis on decante. La gomme formee est 
trituree dans 1'ether puis on chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par 
MeOH. Les bonnes fractions sont evaporees et le r6sidu est repris dans un melange 
butanol/AcOEt/HCl IN (1/1/1 ; v/v/v). La phase organique est decantee et evaporee 
a sec, le residu est repris dans Et 2 0, essore et seche pour donner 770 mg du 
compose attendu. 
MH+ : 638 

RMN (DMSO + TFA) : 1,55-1,85 : m : 4H ; 2,05-3,50 : m : 11H ; 3,75 : s : 
2H ; 4,00 : s : 2H ; 4,45-4,95 : mt : 1H ; 6,70-8,20 : m : 16H. 
20 EXEMPLE 50 

I,HCl:R t = f T JT .R 3 =sR i6 = Ri9 = H, 




25 T / = \ / — I 

o-ck.-Kn^j/ • R, = H, NR4R5 - "N^J , -C^ 



N — 



H 

Ce compose est prepare a partir du composd de la Preparation 3.46 et du 
compose de la Preparation 1.2 en suivant le mode operatoire de 1' EXEMPLE 5. 
30 RMN (DMSO + TFA) : 1,5-1,8 : mt : 6H ; 2,7-3,6 : m : 6H ; 3,6 : mt : 3H 

3,6-3,9 : mt 8H ; 4,6-4,8 : mt : 2H ; 6,5 : d : 2H ; 6,8-7 : m : 4H ; 7,4-8.1 m 
8H 

8,4 : d : 2H. 
35 EXEMPLE 51 



9725315A1_L> 
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25 



I, HC1 : R, = 



I. 'I ' ~ R I6 ~ R 19 ~ H > 




R3 = H, NR 4 R 5 = -/^j . -C 



N 



H 



3 

On dissout 0,4 g du compose obtenu a l'exemple precedent dans 8 ml de TFA et 
0,2 ml de thioanisol. Apres 24heures sous agitation a TA, on evapore puis le residu 
JO est repris par Et20 et essore. On lave plusieurs fois a 1' ether puis on seche sur 

Na2S04 pour obtenir 0,385 g du compose attendu. 

MH+ : 700 

RMN (DMSO + TFA) : 1,7-2,1 : mt : 6H ; 2,5 : d : 2H ; 2,9-3,7 : m : 13 H ; 
3,7-4 : m : 13 H ; 4,8 : mt : 1H ; 5,3 : mt : 1H ; 7,2-8,3 : m : 10 H ; 8,5 : s : 1H. 
15 EXEMPLE 52 

I,HC1:R,= X.. f >R 3 = R l<i = R I9 = H, 




. R3 = H, NR^j = -nQ . -c: 



N- 



= - i 

20 £ ^ ! \, J ^ ^NRtR, n— 

OH 

Le compose obtenu a l'exemple precedent est mis en solution dans 50 ml de 
MeOH contenant 0,106 g de KOH. Apres 18 heures sous agitation a TA, on acidifie 
a pH = 2 par addition d une solution saturee d'HCl gaz dans le dioxane. On 
evapore, reprend par 5 ml d'eau et triture. On essore, lave par de l'eau puis seche 
pour obtenir 0,160 g du compose attendu. 
* MH+ = 604 

EXEMPLE 53 

I 

30 



I,HC1:R,= L J. I) . R,= - 

NR. N— I 

R i6 = Ri7 = R9 = R3 = H . NR 4 R 5 = -N , c = — 

35 isomere (R.R) 
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Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 43 mais 
en utilisant le chlorure de napht- 1 -ylsulfonyle dans la Preparation 3.38. 

a^ 5 = -18° (c = 1 ; DMF) 
MH+ : 624 

RMN (DMSO) : 1,50-1,75 : m : 4H ; 2,25-3,20 : m : 8H ; 4,05 : s : 4H ; 
4,50-4.75 : mt : 2H ; 6,85-8,70 : m : 18H (16H aromatiques + 2H). 
EXEMPLE 54 




I.2HC1: R, = L L D • R 2 = ~ 
R 16 = R 9 = R 3 = H, R 17 = -CH 3> NR 4 R 5 = — N 



1 .^NR, 
J NRA 



- -H 

NH J 



Ce produit est prepare en 2 etapes selon le mode operatoire decrit pour 
I'EXEMPLE 2 en utilisant les composes issus des Preparations 3.2 et 1.14. 
MH+ : 638 

RMN (DMSO + TFA) : 0,95 : sd : 3H ; 1,30-1,60 : m : 4H ; 2,40-3,40 : m : 
8H ; 4,00 : sd : 4H ; 4,75 : mt : 1H ; 6,65-8,15 : m : 16H. 
EXEMPLE 55 




I.2HC1: Ri = 
^6=^ = ^3 =R.7 = H, NR 4 R 5 = -N^J • C 



^2 = 



= -C 



NH 



'NH-CCH^-NH, 



NRrRg 
isomere (R,R) 

1,30 g du produit obtenu selon la mode operatoire de I'EXEMPLE 43, etape A 
sont agites pendant 18 heures & 4°C dans 45 ml de methanol contenant 22 g d'HCl * 
gaz. Le milieu reactionnel est concentre sous vide, reevapor£ 2 fois par MeOH et le 
residu seche sous vide en presence de KOH. A ce produit dissous dans 250 ml de 
methanol on ajoute en 90 minutes 0,18 ml d'6thylenediamine diluee dans 15 ml de 
methanol puis on agite encore 18 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous 
vide h 10 ml, on ajoute une solution Et20/HCl pour amener a pH = 3 et concentre 
Le residu est purifie par chromatographic de partition sur S6phadex® G 25 en 



a sec. 



utilisant le systeme de solvants nBuOH/iPrOH/H20 (4/0,2/5 ; v/v/v). On isole 
d'abord le produit avec l'amidine cyclisee (410 mg) telle que decrite & I'EXEMPLE 
43 puis le produit avec l'amidine ouverte attendu (410 mg). 
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cc^ 5 = + 37,6° (c = 0,5 ; DMF) 

RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,70 : m : 4H ; 2,30-3,15 : m : 10H ; 3,70 : t : 
2H ; 4,55 : t : 1H ; 4,70 : t : 1H ; 6,90-8,10 : m : 16H. 

5 

EXEMPLE 56 Gelule dosee 2t 10 mg 

Compose de 1'EXEMPLE 43 (poids exprime en equivalent 
sous forme non salifiee) 10,0 mg 

Lactose monohydrat6 200 mesh QS 
10 M6thylhydroxypropylcellulose 6 mPa.s 3,0 mg 

Carboxymdthylcellulose sodique reticulee 4,5 mg 

Stearate de magnesium 1 ,5 mg 

Eau purifI6e pour granulation humide 

Pour une gelule "blanc-opaque" taille n° 3 remplie a 150 mg 

15 EXEMPLE 57 Comprint nu secable dose a 50 mg 

Compos6 de 1'EXEMPLE 43 (poids exprime en equivalent 
sous forme non salifiee) 50,0 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh QS 
Cellulose microcristalline 50 |im 27,0 mg 

20 M6thylhydroxypropylcellulose 6 mPa.s 3,6 mg 

Carboxym&hylcellulose sodique reticulee 5,4 mg 

Stearate de magn6sium 1 ,8 mg 

Eau purififie pour granulation humide 
Pour un comprime nu secable termine a 180 mg 

25 EXEMPLE 58 Gelule dos6e k lmg 

Compose de 1'EXEMPLE 43 (poids exprime en equivalent 
sous forme non salififie) 1 ,0 mg 

Lactose monohydratd 200 mesh QS 
Methylhydroxypropylcellulose 6 mPa.s 3,0 mg 

30 Carboxymethylcellulose sodique reticulee 4 5 mg 

Stearate de magnesium 1 ,5 mg 

Eau purifiee pour granulation humide 

Pour une gelule "blanc-opaque" taille n° 3 remplie a 100 mg 

35 
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REVENDICATIONS 



15 



20 



25 



30 



35 



1 . Un compost de formule : 



R r S0 2 -N-CH-CH-CON-CR, 7 -COhfR 4 R 5 




**** ^ 

^jj CD 
10 I^NR, 

NR7RS 

dans laquelle : 

- Ri represente un phenyle, un naphtyle, un tetrahydronaphtyle, un quinolyle, 
un isoquinolyle, lesdits cycles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs 
fois par Rjo '. 

- R2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
R n , un phenyl(Ci-C4)alkyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
sur le phenyle par Rn, un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par Rn, un cyclohexyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
Rli; 

- ou R2 et R9 sont lies ensemble et constituent un (C3-C5)alkylene non 
substitue ou substitut par R^ ou un (C 2 -C 4 )alkylene interrompu par un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre et non substitue ou substitue par R12 ; 

- ou R2 et R9 ensemble avec 1' atome de carbone et 1' atome d ' azote auxquels ils 
sont lies constituent la tetrahydroisoquinoline non substitute ou substitute une 
ou plusieurs fois par un halogene, un hydroxy, un (C 1 -Chalky le, un (Ci- 
C4)alcoxy, ou un benzyloxy , 

- R3 represente l'hydrogene ou un hydroxy ; 

- R4 et R5 representent chacun independamment l'hydrogene ou un (Cj- 
C4)alkyle ; 

- ou R4 et R5 ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h&6rocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid-l-yle, 
perhydroazepin-l-yle, morpholin-4-yle, 4-oxopiperid-l-yle, dihydropyrrol- 1 - 
yle, dihydroimidazol-2-yle, lesdits radicaux heterocycliques etant non substitues 
ou substitues une ou plusieurs fois par R13 ; 
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- R5 represente Thydrogene, R6 peut egalement representer Rg lorsque R7 est 
Thydrogene ; 

- R7 represente Thydrogene ou un (Cj-C^alkyle ; 

- Rg represente Thydrogene; un benzyle non substitue ou substitue sur le 
5 phenyle une ou plusieurs fois par R\j ; ou un groupe ZR\4 ; 

- ou R7 et Rg ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid-l-yle, 
perhydroazepin-l-yle, morpholin-4-yle, tetrahydropyrimidin-2-yle, piperazin-1- 
yle ou piperazin-l-yle substitue en position 4 par un (Ci-C4>alkyle ou un 

10 benzyle ; 

- ou, lorsque R7 est Thydrogfene, R^ et Rg sont lies ensemble pour former un 
(C2-C4)alkylfene non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
(C r C 4 )alkyle ; 

- R9 represente Thydrogene, un (Cj-C^alkyle ou un phenyl(Cj-C4)alkyle non 
15 substitue ou substitue sur le phenyle une ou plusieurs fois par Rj 1 ; 

- Rio represente un halogene, un (Ci -Chalky le, un (Ci-C^alcoxy, un 
hydroxy, un amino, un (Ci-C4)alkylamino ou un di(Ci-C4)alkylamino ; 

- Rjl represente un halogene, un (Ci-C4>alkyle, un trifluoromethyle, un 
ph6nyle, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy ou un benzyloxy ; 

20 - ou Rj 1 est en position ortho du phenyle representant R 2 et forme avec R3 un 

groupe methylene ou un groupe ethylene ; 

- ou Rji est en position ortho du phenyle representant R 2 et forme avec R9 un 
groupe methylene ou un groupe ethylene ; 

" R 12 represente un halogene, un (Cj-C4)alkyle, un hydroxy, un (Ci- 
25 C4)alcoxy, un benzyloxy, un oxo, un phenyle, un acetyloxy ou un 

trifluoroacdtyloxy ; 

- R 13 represente un (Ci-C 4 )alkyle, un halogene ou un hydroxy ; 

- R14 reprdsente un m6thyle, un amino, un (Ci-C4)alkylamino, un di(Cj-C4) 
alkylamino, un tri(Ci-C4)alkylammonium, un amidino, un (Cj- 

30 C 4 )alkylamidino, un guanidino, un (Ci-C4)alkylguanidino, un hydroxy, un 

(Ci-C4)alcoxy, uh (Ci-C4)alcoxycarbonyle, un groupe 
AlkN(Ri5)Alk'N(R'i5)2, ou un radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin- 
1-yle, piperidin-l-yle, perhydroazepin-l-yle, pyridyle, imidazolyle, 
dihydroimidazolyle, imidazolidinyle, pyrimidinyle, et indolyle ; 

35 - R 15 et R, 15 repr6sentent independamment Tun de Tautre Thydrogene ou un 

(Ci-C4)alkyle ; 
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- Rj6 represente 1'hydrogene ou un methyle, ou Rjg forme avec R9 un groupe 
methylene ; 

- Rj7 represente 1'hydrogene ou un methyle ; 

- Alk et Alk' representent independamment Tun de l'autre un (Cj-C^alkylene ; 

- Z represente un (C2~Ci2)alkylene ou un (Ci -Chalky lene interrompu ou 
substitue par un (C5-C7)cycloalkyle ou par un ph6nyle ; 

- C* represente un atome de carbone asymetrique ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle : 

- R\ represente un phenyle, un naphtyle, un tetrahydronaphtyle, un quinolyle, 
un isoquinolyle, lesdits cycles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs 
fois par Rjq ; 

- R2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
R ll» un phenyl(Ci-C4)alkyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
sur le phenyle par R\\ ou un naphtyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par R\\ ; 

- ou R2 et R9 sont lies ensemble et constituent un (C3-C5)alkylene non 
substitue ou substitue par R12 ou un (C2-C4)alkylene interrompu par un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre et non substitue ou substitue par R yi \ 

- ou R2 et R9 ensemble avec T atome de carbone et 1' atome d* azote auxquels ils 
sont lies constituent la tetrahydroisoquinoline non substitute ou substitute une 
ou plusieurs fois par un halogene, un hydroxy, un (Ci-C4)alkyle, un (Cj- 
C4)alcoxy ou un benzyloxy ; 

- R3 represente 1'hydrogene ou un hydroxy ; 

- R4 et R5 representent chacun independamment 1'hydrogene ou un (C}~ 
C 4 )alkyle ; 

- ou R4 et R5 ensemble avec V atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h6t6rocyclique choisi parmi pyrrolidine 1-yle, piperid-l-yle, 
perhydroazepin-l-yle, morpholin-4-yle, 4-oxopiperid- 1-yle, lesdits radicaux 
heterocycliques etant non substitues ou substitues par R13 ; 

- Rg reprtsente 1'hydrogene, Rg peut egalement representer Rg lorsque R7 est 
1'hydrogene ; 

- R7 represente 1'hydrogene ou un (C 1 -C4)alky le ; 

- Rg represente 1'hydrogene; un benzyle non substitue ou substitue sur le 
phenyle une ou plusieurs fois par R13 ; ou un groupe ZR14 ; 
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- ou R7 et Rg ensemble avec Tatome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid-l-yle, 
perhydroazepin-l-yle, morpholin-4-yle, piperazin- 1 -yle ou piperazin-l-yle 
substitue en position 4 par un (CpC^alkyle ou un 

5 benzyle ; 

- ou, lorsque R7 est Thydrogene, R^ et Rg sont lies ensemble pour former un 
(C2-C4)alkylene non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
(C\ -Chalky le ; 

- R9 repr&ente Thydrogene, un (Cj-C4)alkyle ou un phenyl(Ci-C4>alkyle non 
10 substitue ou substitue sur le phenyle une ou plusieurs fois par Rj j ; 

- Rio represente un halogene, un (C]-C4)alkyle t un (C j-C4)alcoxy, un 
hydroxy, un amino, un (Ci-C4)alkylamino ou un di(C 1 -C4)alkylamino ; 

- Rjl represente un halogfcne, un (Ci-C4)alkyle, un hydroxy, un (Cj- 
C4)alcoxy ou un benzyloxy ; 

15 - R12 represente un halogene, un (Ci-C4)alkyle, un hydroxy, un (Cj- 

C4)alcoxy, un benzyloxy, un oxo ou un phenyle ; 

- Rj3 represente un (Ci-C4>alkyle, un halog&ne ou un hydroxy ; 

- R14 represente un mdthyle, un amino, un (Ci-C4)alkylamino, un di(Cj-C4> 
alkylamino, un tri(Ci-C4)alkylammonium, un amidino, un (Cj- 

20 C4)alkylamidino, un guanidino, un (Ci-C4)alkylguanidino, un hydroxy, un 

(Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4>alcoxycarbonyle, un groupe 
AlkN(R 1 5)Alk , N(R' J5>2, ou un radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin- 
1-yle, piperidin-l-yle, perhydroazepin-l-yle, pyridyle, imidazolyle, 
dihydroimidazolyle, imidazolidinyle, pyrimidinyle, et indolyle ; 

25 - R15 et R* 15 represented independamment l'un de T autre Thydrogene ou un 

(Cl-C4)alkyle ; 

- Rig represente l'hydrogfene ; 

- Rl7 represente Thydrogene ; 

- Alk et Alk* repr6sentent independamment Tun de Tautre un (Ci-C4>alkylene ; 
30 - z represente un (C 2 -Ci2)alkylene ou un (C^-C^alkylene interrompu ou 

substitue par un (C5-C7)cycIoalkyle ou par un phenyle ; 
ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
3. Un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 
repondant a au moins Tune des conditions suivantes : 

a - Ri represente un naphtyle, un quinolyle ou un trichlorophenyle ; R 2? R 3> R 4 , 
R 5 , R$, R 7 , R gl R 9 , R I6 et R, 7 etant tels que definis k la revendication 1; 
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XNR l(! -CR 17 -CONR 4 R 5 

(VI bis) 




dans laquelle X represente l'hydrogene ou un groupe Boc, et R4, R5 et C* sont 
tels que deiinis pour (I) dans la revendication 1, sous forme d'un enantiomere 
pur ou d'un m61ange d'isomeres en proportions quelconques, avec un alcool de 
formule R-OH dans laquelle R represente un (Cj-C4)alkyle, en milieu acide, 
pour former un imidate intermddiaire sur lequel on fait reagir une amine de 
formule HNR7Rg (HI) ou une diamine de formule H2NR6R8NH2 (IV) dans 
lesquelles R6, R7, Rg ont les definitions donnees pour (I) dans la revendication 
1 : 

b2) on effectue le couplage du compose ainsi obtenu de formule : 




HNR, 6 -CR l7 -CONR 4 R 5 

(XI) 

NR 6 
NRA 

- soit avec un compose de formule : 

Pr-N-CH-CH-C0 2 H 

dans laquelle R2» R3 et R9 sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 
et Pr represente un groupement protecteur, puis, apres deprotection de l'amine 
en milieu acide, on fait agir un halogenure de sulfonyle de formule RjSC^Hal 
dans laquelle Rj est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 et Hal 
represente un halogene, par exemple le chlore ; 

- soit avec un compost de formule : 
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R,S0 5 -N-CH-CH-C0 2 H 

II I 

R9R2 *3 (V) 

dans laquelle Rj, R2. R3 et R9 sont tels que definis pour (I) dans la 
5 revendication 1 : 

c2) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou de 
sel; 

d2) le cas echeant, on prepare un autre sel du compose de formule (I). 

10 Un compose de formule : 

10 RjSO^-CH-CH-CO^ 

kk k (v) 

dans laquelle Rj, R2, R3, R9 et C* sont tels que definis pour (I) dans la 

revendication 1, 
15 etant entendu que 

- lorsque R\ represente phenyle ou p-tolyle et R3 represente 1'hydrogene, alors 

R2 et Rg ensemble avec les atomes de carbone et d'azote auxquels ils sont lies, 

ne representent ni pyrrolidinyle, ni 6,7-dimethoxy-l,2,3,4- 

tetrahydroisoquinolyle, et f 
20 ' lorsque Rj represente p-tolyle et R9 represente Thydrogene, alors R2 ne 

represente pas un phenyle non substitue. 

1 1 Un compose de formule : 

R i -S0 2 -N-CH.CH-CON.CR I7 CONR 4 R 5 



30 



25 K** 7 R if (II) 




CN 

dans laquelle R lt R 2> R 3t R4, R 5> R 9 , R 16 , R 17 et C* ont les definitions 
donndes pour (I), dans la revendication 1. 
12. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 7. 
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ft, SO. N CH-CH CL\H 

: ; ( 

K.,K, It j (V; 

J 

dans laquelle R lf R 2 , R 3 et R 9 sont tels que definis pour (I) dans la reven- 
dication 1 : 

c2) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou 
de sei; 

10 d2) le cas echeant, on prepare un autre sel du compose de formule (I). 
10. Un compose de formule : 

R, S0 2 N-CH-CH-C0 2 H 

15 dans laquelle R 1 represente un phenyle, un naphtyle, un t6trahydronaph- 
tyle, un quinolyle, un isoquinolyle, lesdits cycles etant non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par R 10 ; a condition que R, ne represente 
pas p-tolyle; R 2f R 3 , R 9 et C" sont tels que definis pour (I) dans, la revendi- 
cation 1, 

2 0 etant entendu que 

- lorsque R 1 represente phenyle et R 3 represente I'hydrogene, alors R 2 et 
R 9 ensemble avec les atomes de carbone et d'azote auxquels ils sont lies, 
ne represented ni pyrrolidinyle, ni 6,7-dimethoxy-1,2,3 t 4- 
tetrahydroisoquinolyle. 

2b 11 Compose, de formule V, selon la revendication 10 dans lequel R, re- 
presente naphtyle, quinolyle ou trichlorophenyle et R 3 represente un 
atome d'hydrogene. R 2 , R 9 et C" etant tels que definis a la revendication 
10. 
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12. Un compose de formule : 



R l -SO r N-CH-CH-CON-CR l7 -CONrR 4 R 1 




CN 

dans laquelle R„ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , R 16 , R 17 et C ont les definitions don- 
1 0 nees pour (I), dans ia revendication 1 . 

13. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un 
compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7. 



/WENDED SHEET (ARTICLE 19) 



BNSDOCID: <WO 972531 5A1_I_> 



INTL^ATIONAL SEARCH REPORT ( 



fi. .laUonal ApplicaUon No 

PCT/FR 97/00026 



A- C l A SSIf '' ICATION °F SUBJECT MATTER 

IPC 6 C070233/26 A61K31/415 
C070239/06 C07D401/12 
C07D215/36 C07C311/20 



C07D295/18 C07C311/19 C07O233/24 
C07D403/1O C07D403/12 C07D207/48 



According to International Patent Classification (IPQ or to both national classification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED ~ " ~~— 



t passages 



OATABASE CROSSFIRE 

BeiT stein Informationssysteme GmbH, 

Frankfurt DE 

XP002O28232 

* voir BRN = 7386598 * 

& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1, 

no. 19, 1995, LETCHWORTH GB, 
pages 2439-2446, 

OATABASE CROSSFIRE 

Beilstein Informationssysteme, Frankfurt 
XP002028233 

* voir BRN = 5882025 * 
& TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 34, no. 7, 1993, OXFORD GB, 
pages 1111-1114, 



| Xj FurthtT doc «»nents are listed in the continuation of box C. 



' Special categories of cited documents : 



-/-- 
□ 



Relevant to claim No. 



10 



10 



Patent family r 



: listed in annex. 



document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

earlier document but published on or after the international 
filing date 

document which may throw doubts on priority daimfs) or 
which is ated to establish the publication date of another 
ataaon or other special reason (as specified) 

document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

document published poor to the international filing date but 
later than the pnonty date claimed 



Date of the actual completion of the international search 

25 March 1997 



^ IatCT document published after the international filing date 
or pnonty date and not in conflict with the application but 
ated to understand the principle or theory underlyine the 
invention 

" X " of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y' document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an tnvcnbve step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in tne art. 

*&' document member of the same patent family 



Name and mailing address of the ISA — - 

^f° I ^ P a!^ 0rflcc ' P B 58,8 PatenUaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel, < - 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: ( + 31-70) 340-3016 ^ 



Form PCTVISA. 210 (second sheet) (July 1992) 



Date of mailing of the intemauonal search report 



0 7. Ok. 97 



Authorized officer 



Fink, D 



BNSDOCID: <WO_ 



_9725315A1J_> 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



I,, national Application No 

PCT/FR 97/00026 



C(Contmuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE CROSSFI RE 

Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP0G2028234 

* voir BRN = 6613232 * 
& TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 34. no. 47, 1993, OXFORD GB, 
pages 7557-7560, 

DATABASE CROSSFIRE 

Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028235 

* voir BRN = 4939882 * 
& CHEMISCHE BERICHTE, 

vol. 95, 1962, WEINHEIM DE, 
pages 1009-1015, 

EXP. 0PIN. THER. PATENTS, 

vol. 5, no. 4, April 1995, 

pages 331-339, XP002014976 

J.E. BURKE ET AL. : "Bradykinin receptor 

antagonists" 

cited in the application 
see the whole document 



10 



10 



1-7,12 



BNSOOCID: <WO. 



Form PCT1SA-2I0 (awituiu.uon of second that) (July 

872S315A1_L> 



page 2 of 2 



RAPPORT DE iLjHERCHE INTERNATIONALE 



L andc Internationale No 

- PCT/FR 97/G0O26 

A CLASSEMENT DE L,OBJET DE LA DEMANDE \ L 

CIB 6 C07D233/26 A61K31/415 C07D295/18 C07C311/19 rn7n?m/9/i 

&g!$i C87 ™ = $ 



Documentation cootultee autre que la documentation 



m " UmaJC dam ta meSUrc ° u c « *»««■. re. even. d« domame, sur lesquek a pone IT 



recherche 



Base de donnec, electronic =ee au cour, de ,a recherche mtema aonalc (nom de .a base de donncc,. e» , ce l a " 



est realisable, termes de recherche 



C DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric 



■denofcanoode docu ments cue,, avec. le c« echeant. I .nd.eaoon d« parages penmen* 

DATABASE CROSSFIRE 
Beil stein Informationssysteme GmbH, 
Frankfurt DE 
XP002028232 

* voir BRN = 7386598 * 

TR*SSfl L oSs ™ CHEMICAL S ° CIETY ' PERKIN 
no. 19, 1995, LETCH WORTH GB, 
pages 2439-2446, 

DATABASE CROSSFIRE 

Beilstein Informationssysteme, Frankfurt 
XP002028233 

* voir BRN = 5882025 * 
& TETRAHEDRON LETTERS, 
vol. 34, no. 7, 1993, OXFORD GB, 
pages 1111-1114, 



PA Vo * r 14 «"» <»" cadre C pour la fin de ia bat. d« document, 
Categories special es de documents citec 

A tSSSF? <kfm,$s « l ''*«*« general de la technique, non 
consdeir commc pamculteremem pertinent 

' E ' t^ctEtoT " UUI pUb " t dtp*, mtemauona. 

L * document pouvant jeter un doute sur une revendicauon de 
pnonte ou cite pour determiner la date! dTmStoSo?erL.e 
autre cation ou pour une rauon spec.ale (Sie qu ? mdiq^ 

^ U ^L'^ ti "T * UBe orale. a un usage, i 

une exposition ou tour aunei moyenx s 

document public avant la date de depot international m»i, 
potteneuiemcm a la date de pnontf^ntaqtSe 

Date a laqueUe la recherche Internationale a ete effecuvemem achevee 

25 Mars 1997 



V- 



no. des revendj cations , 



1G 



10 



| ] Lcs documents de families de brevets 



sont indiques en annexe 



X" 



Ct ^ P-^c de l adnuiu^on chargce de ,a recherche tntemaoonale 

Tel. ( t 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl, 
hax:(t 31-20) 340-3016 



particuherement peronenq I'mvention revendiquee ne oeut 

comtnna.sonetant.v.dente 
document qui fait panic de la meme fam ille de brevets 
Date dexpedmon du present rapport de recherche intemaoonaJe 



0 7. 04. 97 



Fom,«j wre PCTlS^2l0<d e «^ m « Cuille. <luiU« 1992) 



Fonctionnaire autonse 



Fink, D 



BNSDOCID: <WO_ 



_9725315A1_I_> 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



L <±nde Internationale No 

PCT/FR 97/00026 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Ca*«one • | Identification des documents cites, avec, k cas echcant, I'indicaQon des passages peroneals 



no. des revcndicaoons visees 



DATABASE CROSSFIRE 
Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028234 

* voir BRN = 6613232 * 
& TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 34, no. 47, 1993, OXFORD GB, 
pages 7557-7560, 

DATABASE CROSSFIRE 

Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028235 

* voir BRN = 4939882 * 
& CHEMISCHE BERICHTE, 

vol. 95, 1962, WEINHEIM DE, 
pages 1009-1015, 

EXP. 0PIN. THER. PATENTS, 

vol. 5, no. 4, Avril 1995, 

pages 331-339, XPO02014976 

J.E. BURKE ET AL. : "Bradykinin receptor 

antagoni sts" 

cite dans la demande 

voir le document en entier 



10 



10 



1-7,12 



BNSOOCID; <WO_ 



Formulnn PCT/tSA/JIO (itiit* 4c » 

_972S31SA1J_> 



feuriU) (luillat 1993) 



page 2 de 2 



XP-002318035 

« *. s ™ * « . — — s " 2005 "* ™ 

372144-19-9 REGISTRY 
Z Entered STH: 29 Hov 2001 (1 §1 ^thyletHoxy)- (9CI) <CA 

CH Benzenepropanoic acid, -beta. 
INDEX NAME) 



FS 3D CONCORD 
„ ***C13 H19 N 03*** 

CAS Client Services 
STN Files: CHEMCATS 



SR 
LC 




N H 2 

i 

CH~ C H 2 CQ 2 H 



t - B U O 



.„*ttam.E IN THE 'PROP' FORMAT** 
♦♦PROPERTY DATA AVAIIABLE IN * 



Page 1 



16.02.2005 12:31:15 



JtlK 



INSDOCID: <XP 231 8035 A_l_> 



THIS PAfii BLANK (MSPtO) 



XP-002318034 



X.36 ANSWER 2 OF 4 REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 

RN 383373-17-9 REGISTRY 

ED Entered STN: 16 Jan 2002 
CN 

NAME) 

FS. 3D CONCORD 
MF ***C13 H19 N 03*** 

SR Chemical Library 

LC STN Files: CHEMCATS 

N H 2 

I 

CH CH 2 C0 2 « 




i - B u 0 

"PROPERTY DATA AVAIIABLE IN THE 'PROP' FORMAT** 



16.02.2005 12:31:03 



Page 1 



BNSDOCID: <XP 231B034A_I_> 




THIS PAKE BLANK (MSPtoy 



XP-00231 8033 



L16 ANSWER 1 OF 1 REGISTRY COPYRIGHT 2005 ACS on STN 

BH ***333429-89-3*** REGISTRY 

ED Entered STH: 30 Apr 2001 rtmpx NAME) 

CN Benzenepropaneic acid, -beta . -amino-4- (pentyloxy) - (9CI) (CA INDEX NAME) 

FS 3D CONCORD 

MF C14 H21 N 03 

SR Chemical Library 

LC STN Files: CHEMCATS 

N H 2 

l 

CH CH 2 CQ 2 H 




Me — ( C H 2 ) 4 
'PROPERTY DATA AVAILABLE IN THE 1 PROP ' FORMAT** 



16.02.2005 11:40:32 

V'3 



BNSDOCID: <XP 2318033A_L> 



THIS PAGE BLANK wsno) 



